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I . -  JUSTlFICftCION, -
S e  Gonooe d e s d e  f e o h a  r e o l e n t e  l a  a l t e r a c l d n  I n d u c ld a  en  e l  
A-Gap a n t e  l a  p r e s e n o l a  en e l  s u e r o  de  una p a r a p r o t e i n a  m o n o c lo n a l  
7  n o ,  a n t e  l a  e z l s t e n o i a  d e  un aumento d l f u s o  ( p o l l o l o n a l )  d e  l a s  
I n m u n o g l o b u l in a s .  E s t e  h a l l a s g o ,  v i n o  a d e m o s tr a r  l a  r e l a o l d n  e z i ^  
t e n t e  e n t r e  l a  p r e s e n o l a  d e  una p a r a p r o t e in a  m o n o c lo n a l  en e l  s u e ­
r o  y  e l  d e s c e n s o  d e l  A-Gap en l o s  e n fe r m e s  e s t u d l a d o s .  A n a l lz a n d o  
l o s  t r a b a j o s  que Ir em o s  o l t a n d o  a l o  l a r g o  d e l  d e s a r r o l l o  de  l a  
p r é s e n t e  t e s i s ,  podemos r e s u m lr  q u e :
1 )  e s t d  p ooo  e s t u d l a d o ,  y a  que no e x i s t e  una s e r l e  a m p l la  -  
d e  e n f e r m e s  con  gammepatfa m o n o c lo n a l  en l o s  que s e  ha  -  
l i a  r e a l l s a d o  d e  forma s l s t e m d t l c a  e s t u d i o  d e l  A-G ap .
2 )  no e s t d  r e l a c l o n a d o  e l  d e s c e n s o  d e l  A-Gap con  e l  t i p o  de  
I n m u n o g lo b u l ln a  p r é s e n t é  en e l  s u e r o .
3 )  tampooo e s t d  r e l a c l o n a d o  e l  g r a d o  de d e s c e n s o  d e l  A-Gap 
con  l a  c u a n t l f l c a c l d n  de l a  In m u n o g lo b u l ln a  p r e s e n t s  en  
e l  s u e r o .
4 )  no e s t d  e s t u d l a d a  l a  p o s i b l e  c o r r e l a c l d n  e n t r e  e l  d e s c e i i  
s o  d e l  A-Gap y  l o s  n l v e l e s  p la s m d t l c o s  de  s o d i o  y  c l o r o .
5 )  no hemos e n c o n t r a d o  r e f e r e n o l a s  b i b l l o g r ^ f I c a s  que hagan  
m enoldn a l  e s t u d i o  d e l  A-Gap en l a  m a c r o g lo b u lI n e m ia  de  
W.
6 )  a s l  m lsm o. In te n t â m e s  c o r n e l a o l o n a r  en l o s  e n fe r m e s  oon  
m a c r o g lo b u l ln e m la  de tf. e l  p o s i b l e  d e s c e n s o  d e l  A-Gap  
oon l o s  n i v e l e s  de  p a r a p r o t e in a  IgM en e l  s u e r o .
7 )  de l a  misma form a in te n t â m e s  c o r r e l a o l o n a r  e l  d e s c e n s o  -  
d e l  A-Gap con  l o s  n i v e l e s  p l a s m d t i c o s  de s o d i o  y de  o l o -  
r o  en l o s  e n fe r m e s  con m a c r o g lo b u l in e m ia  de  V .
A s i  p u e s ,  e l  e s t u d i o  de una a m p lia  s e r l e  de e n fe r m e s  
oon gam m apatla  m o n o c lo n a l  ( 110  o a s o s ) ,  y  su  r e l a c i d n  con l a s  
B o d l f l c a o l o n e s  I n d u o ld a s  en  e l  A-Gap so n  a n a l i z a d a s .
Hemos v a l o r a d o  de  forma s i s t e m a t l c a  l o s  s l g u l e n t e s  -> 
p a r a m é t r é s  •
-  A lbdm lna s d r l c a .
-  C a l è l o  s d r l o o .
-  C r e a t i n i n a  s d r i c a .
-  A c la r a m ie n t o  de c r e a t i n i n a .
-  C u a n t i f i c a c i d n  de l a s  in m u n o g lo b u l in a s  s d r l c a s .
-  N i v e l e s  de s o d i o  p l a s m a t l c o .
-  N i v e l e s  de c l o r o  p l a s m a t l c o .
-  N i v e l e s  de b i c a r b o n a t e  p l a s m a t l c o .
-  A-Gap c a l c u l a d o .
En t o d o s  l o s  p a c i e n t e s  e s t u d l a d o s  s e  r e a l i& d  e l e c t r ^  
f o r e s i s  on s a n g r e  y  o r i n a  e i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  en sn n g r e  y  -  
o r i n a ,  s i e n d o  por t a n t o  4 s t a ,  l a  b a se  de l a  p r e s e n t e  t e s i s  
d o c t o r a l .
I I . -  I  N T R O D U C T O N
INTRODUCION
L a I n t r o d u o i d n  de p r o c e d i m l e n t o s  a u to m a t l z a d o s  para  l a  d £  
t e r m l n a o l d n  d e  r u t l n a  d e  l o s  e l e o t r o l l t o s  d e l  s u e r o ,  r e q u i e r e  que -  
t o d o s  l o s  m ^ d lo o s  a e a n  o a p a o e s  de I n t e r p r e t e r  o o r r e c t a m e n t e  t a i e s  -  
d a t e s .  D e n t r o  d e  e l l e ,  debem os s e r  c a p a c e s  de r e c o n o c e r  y  t r a t a r  
l o s  d l s t u r b i o s  mds é v i d e n t e s ,  aunque s ie m p r e  queda un ntimero de c a ­
s e s  de d i a g n d s t i c o  mNs c o m p l io a d o  que debon s e r  i n v e s t l g a d o s  para -  
o o n f i r m a r  e l  d i a g n é s t l o o  a u t t f n t io o  de l a  en ferm edad  y  e l  t r a t a m i e n -  
t o  d e l  p a o l e n t e .  81  Anton Gap (A-Gap) r e p r é s e n t a  uno de e s t e s  ha  
l l a e g o s « E s t e ,  e s t d  d e r i v a d o  d e  l o s  e l e o t r o l l t o s  d e l  su e r o  y  e s  un 
i n d i c e  I m p o r t a n t e  d e l  e s t a d o  a o l d o - b a s e ,  con un v a l o r  e s e n c l a l  para  
d e t e c t a r  l a  p r e s e n o l a  d e  a l g u n a s  e n fe r m e d a d e s  p o t e n c ln l m e n t e  f a t a l e s  
E l A-Gap, r e p r e s e n t s  a l o s  a n l o n e s ,  d l s t l n t o s  d e l  c l o r o  6 b ic ^ r b o n a  
t o ^que-o o n t r a b a l a n o e a n  l a  c a r g a  p o s i t i v a  d e l  S o d i o .  Su v a l o r  normal  
e s  l 4  m E q / l .  Un A-Gap e l e v a d o  a p a r e c e  en c i e r t a s  a o i d o s l s  m e t a b d l i -  
s a s  como e l  r e s u l t a d o  d e l  r e e m p la z a m le n t o  d e l  b i c a r b o n a t e  por n n l e -  
n e s  d l s t l n t o s  d e l  c l o r o .  Un A-Gap d e s o e n d id o  6  n e g a t i v e  puede tedrl^  
oam en te  o c u r r l r  cu an do  c a t l o n e s  a d l c o l o n a l e s  ( 1 )  d l s t l n t o s  a l  S o d io  
c a u sa n  l a  r e t e n o l t f n  de  c l o r o  y / o  b ic a r b d n a t o  a d i c c l o n a l .  lia s i d o  
p o s t u l a d o  r o c i e n t o m e n t e  que un A-Gap d e s c e n d id o  6 n e g a t i v e ,  puede - 
e n o o n t r a r s e  en  a l g u n e s  p a c i e n t e s  con H le lom a  M d l t i p l e ,  s i e n d o  e l l o  
d e b id o  a l a  p r e s e n o l a  d e  p r o t e l n a s  m ie lo m a t o s a s  c a r g a d a s  p o s i t i v a  -  
m ente ( o a t l d n l c a s )  ( 1 ) , ( 2 ) .  La s l g n i f i o n o i d n  d e l  A-Gap en l a  a c i d e -  
s i s  m e t a b d l ’i c a  e s t d  b ie n  r e c o n o c i d a  ( 3 ) .  Un A-Gap norm al g en er a lm en  
t e  r e p r é s e n t a  un a c i d o s i s  m e t a b d l lo a  h l p e r o l o r e m i c n ,  mien t r è s  que -  
un A-Gap au m entado  d eb e  c o n d u c i r  a l a  I n v e s t l g a o l d n  do en fer m e d a d es  
q u e  prod uoon  r e t e n c i d n  d e  a n l o n e s  d l s t l n t o s  a l  c l o r o  ( I n s u f i c i e n c l a  
r e n a l ,  c e t o a c l d o s i s  d i a b d t l o n ,  a c i d o s i s  I d c t i o a  y o t r a s  ) .
I S I  S o d io  y e l  P o t a s i o  d e l  su e r o  so n  r e p r e s e n t a t i r o s  de ■*
I l o s  o a t l o n e s  d e l  f l u i d e  e x t r a c e l u l a r  y de h e c h o ,  o o n s t i t u y e n  e l  955S
I d e  t o d o s  l o s  c a t i o n e s  p r é s e n t e s .  E l o l o r o  y e l  b l c a r b o n a t o ,  que son
I l o s  c o n s t l t u y e n t e s  a n i o n l o o s  r e p r e s e n t a n  s o l o  e l  85^ de  l o s  a n io n e s
d e l  f l u i d o  e x t r a c e l u l a r .  Es é v i d e n t e  por e l l o ,  que l a  suoia d e  l o s  -  
< a n l o n e s  m ed ld o s  no puede c o n t r a b a l a n c e a r  l a  suma de l o s  o a t l o n e s  roio
• d i d o s .  E s t a  d l f e r e n o l a  en niEq/l e s  denom inada A*Gap. E l  v a l o r  m edio
{
Î norm al p a r a  e l  A-Gap e s  de 1 2 , 4  t  2 mEq/l ( 4 ) ,  Se sa b e ,  que t o d a s  l a s
o a r g a s  p o s i t i v a s  deben  s e r  n e u t r a l l s a d a s  p o r  un ndmero i g u a l  de c a r  
g a s  n e g a t l v a ' } .  E l l o ,  c o n f ir m a  c l a r a m e n t e ,  como e s  c o n o c i d o ,  que e l  
A-Gap I n d i c a , que o t r o s  a n lo n e s  d l s t l n t o s  a l  o l o r o  y  b l c a r b o n a t o ,  d^  
d e n  e s t a r  p r é s e n t e s  p a ra  o o n t r a r e s t a r  l a  o a r g a  p o s i t i v a  com binada -  
d e l  S o d io  y d e l  F o t a s l o .  Dado que s d l o  130  d e  l o s  l 4 5  m Eq/l d e  c a r ­
g o s  p o s i t i v a s  oom binadas de  S o d io  y  P o t a s i o  so n  n e u t r a l I s a d a s  por -  
e l  C lo r o  y  e l  b i c a r b o n a t e ,  l o s  15 mEq/l r e s t a n t e s  de c a r g a  n e g a t l v a  
d eb en  s e r  o o n o e p tu a d o s  comoS p r o t e i n s ,  s u l f a t o s ,  f o s f a t o s ,  e t c . . ,  -  
que e s t d  p r é s e n t e s  en e l  f l u i d o  e x t r a c e l u l a r  ( 5 ) .  E l  c d l o u l o  d e l  —  
A-Gap s e  r é a l i s a  m e d la n te  l a  s l g u l e n t e  fd r m u la :  Na -  ( Cl+CO^H).
Gran niimero d e  d e s o r d e n e s  p o t e n o la l m e n t e  f a t a l e s  e s t d n  c a  
r a o t e r l z a d o s  por un d e s c e n s o  d e l  A-Gap. La a d l o i d n  n e t s  de  a gu e  a l  
e s p a c l o  e x t r a c e l u l a r  puede de h ech o  d l l u l r  t o d o s  l o s  e l e o t r o l l t o s  -  
d e l  s u e r o  a l a  misma I n t e n s i d a d ,  Los e s t a d o s  d l l u c i o n a l e s  agu dos re  ^
s u l t a n  en un d e s c e n s o  d e l  S o d i o ,  C lo ro  y  B ic a r b o n a t e  e q u i v a l e n t s  y  
e l  A-Gap p u ede d e s c e n d e r .  De a q u i ,  que una h e m o d i lu c id n  a l  20^  l a  -  
o u a l ,  d e s c i e n d e  e l  S o d io  s d r i o o  a 112 mEq/l d e s d e  l 4 o  m E q /l ,  puede  
d e s c e n d e r  e l  A-Gap de 12 a 10 m E q /l .  De c u a l q u i e r  form a, dado que -  
en e s t e s  e s t a d o s  d l l u c i o n a l e s  s e  produce un d e s c e n s o  e q u i v a l e n t s  
d e l  c l o r o  y  d e l  b i c a r b o n a t e ,  e l  d e s c e n s o  d e l  A-Gap e s  ta n  pequefio -  
on o a s o  de p r o d u c l r s e  que no t i e n e  n in g u n a  t r a n s c e n d e n o i a  c l f n i c a .
pH a ë r i c o  norm al t o d a s  l a s  p r o t@ iP # # cd # l  ;# u # fo  #on J| 
n i o n a s  y  p or e l l o  c o n t r a b a la n c e a n  una p o r c ld n  do l a  o a r g a  p o s l t ^  
▼a d e l  S o d i o .  La a lb d m in a  que e s  l a  p r o t e i n a  mds a b o n d a n te  d e l  -  
s u e r o .  c o n t i e n s  una o a r g a  de  d e n s id a d  r e l a t l v a m e n t e  a l t a  ( 1 8  
o a r g a s  p o r  MOL ) y  c o n s e o u e n t e m e n te  ha s i d o  m o str a d e  que e s  l a  -  
r e s p o n s a b l e  p ara  ap rox im ad am en te  e l  75^ d e l  A-Gap normal ( 5 ) .  En 
l o s  e s t a d o s  de  r e t e n o i d n  de S o d io  e  h ip o a lb ü m in e m io o s . t a i e s  c o ­
mo c i r r o s i s  y  n e f r o s i s ,  e l  r e e m p la z a m ie n to  d e l  a n io n  no m e d ib le  - 
( a lb d m in a )  con  l o s  a n io n e s  m e d ib l e s  ( o l o r o  y / o  b i c a r b o n a t e  ) ,  -  
p ueden  c a u s e r  un d e s c e n s o  en e l  A-Gap. Gamble y c o l s  ( 5 ) t  i n v e s -  
t i g a r o n  e l  A-Gap en  un gran  ndmero de e n fe r m e s  y e n c o n t r a r o n  que  
e s t a b a  d e s c e n d i d o  en un p a c i e n t e  con n e f r o s i s .  P o s t e r io r m e n t e  
R a s o o f f  y c o l s ,  e s t u d i a r o n  e l  A-Gap en 15  en fer m o s  oon Sfndrome  
M e f r d t i c o  I d i o p d t i c o  y  e n c o n t r a r o n  que e t  A-Gap fud  de 1 0 , 6  iT -  -  
0 , 8  m E q /l ,  e l  c u a l  fu d  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  mds b a jo  q u e d  e n c o n ­
t r a d o  en l o s  c o n t r ô l e s  ( 1 2 , 4 1 0 , 4  mEq/l ) ,
L os  p a c i e n t e s  b i p e r n a t r ë m i c o s  y  d e s h i d r a t a d o s  a meniido 
t i e n e n  una a c i d o s i s  I d c t l o a  a s o c i a d a ,  d e b id a  a  p obre  p e r f u s i d n  -  
t i s u l a r .  E s t e  p r o b le m s  d e b e r à  s e r  t e n i d o  en o u a n ta  cuando e l  S o ­
d i o  s d r l c o  ^  170  m E q /l .  Cuando e x i s t e  p d rd id a  de  a g u a ,  l a  c o n -  
o e n t r a o i d n  s d r i e a  d e l  c l o r o  y d e l  b ic a r b o n a t e  pueden aum entar - -  
j u n t o  a l a  d e l  S o d i o .  Ante t o d o  e s t a d o  h ipernatré^m ioo  e s  n e o e s a -  
r i o  d i f e r e n c i a r  d o s  s i t u a o i o n e s  d i s t i n t a s i
S o d io  s d r i c o  > 1 ? 0  m E q/l;  en e s t e  e s t a d f o  e x i s t e  
d e s h i d r a t a c i d n  s e v e r a  h i p e r t d n i c a  con  m ala p e r f u  
s i d n  t i s u l a r  e  h i p o x i a  con  aumento d e l  d c id o  l d £  
c o ,  a o i d o s i s  I d c t i c a  y aumento d e l  A-Gap ( 3 ) «
S o d io  s d r l o o  170  m E q /l:  «n e s t e  e s t a d f o  s e  l l e g a  
a  e s t a  s l t u a c l d n  t r a s  d e s h i d r a t e i d n  p or p d r d ld a  de  
a g u a .  Al mlsmo t iem p o  que aumentan l o s  n i v e l e s  d e  -
S o d i o .  a s c i e n d e n  tam bldn  e l  C lo r o  y e l  B i c a r b o n a t e
y  e s t e  s e  t r a d u c e  en un d e s c e n s o  d e l  A-Gap ( 3 ) .
En l o s  e s t a d o s  de h i p e r v i s c o s i d a d ,  l a  d e t e r m in a c i d n  d e l  
S o d io  d e l  s u e r o  puede  s e r  f a l s a m e n t e  b a j a ,  p u d ie n d o s e  r e d u c i r  f a l -  
sa m en te  e l  A-Gap c a l c u l a d o .
E l  e r r o r  en  l a  m e d ic i é n  d e l  S o d io  e s  p r o p o r c i o n a l  a l  n i ­
v a l  de h i p a r v i s COSi d a d .  E l e r r o r  puede s e r  ta n  g r a n d e  como de 4 0  -  
m E q/l en  s i t u a o i o n e s  con  h i p e r v i s o o s i d a d  s e v e r a  ( 6 ) .  For e l l o ,  a n ­
t e  e l  h a l l a s g o  de una h ip o n a t r e m f a  s e v e r a  y un A-Gap d e s c e n d i d o ,  -  
p u ede s e r  e l  p r im er  s i g n e  de l a  p r e s e n c i a  d e  e s t a d o  de  h i p e r v i s c o -  
s i d a d  en un e n fe r m e  con  Mieloma M d l t i p l e  6 con  una M a c r o g l o b u l i n é ­
m ie .
E l  Brome, i n t e r f i e r e  con l a  d e t e r m in a c i d n  a n a l l t i c a  d e l  
C lo r o  en l o s  exam enes  r u t i n a r i o s ,  dando l u g a r ,  a un v a l o r  muy e l ^  
v ad o  d e l  C lo r o  j u n t e  con  v a l o r  in m o d i f i c a d o s  de S o d io  y B i c a r b o n a ­
t e ,  por l o  que e l  A-Gap d e s c i e n d e  l l a m a t i v a m e n t e  ( 7 ) .  Los A-Gap
mds b a j o s  v i s t o s  en  c l f n i c a  so n  d e b id o s  a i n t o x i c a c i d n  p or Brome.  
P ara  e v i t a r  e s t a  s i t u a o i d n ,  hay que e m p lea r  un mdtodo a n a l î t i c o  d i £  
t i n t e  p ara  l a  t e r m in a o id n  d e l  C lo r o  ( 8 ) , ( 9 ) ,  que e s  l a  m e d ic id n  t e -  
t r a m ^ t r i c a  d e l  C l o r o ,  oon l a  c u a l  s e  vd que e l  A-Gap perm anece inmo 
d i f i c a d o ;  con  l o  que d e m u e s t r e ,  que e s  un d e s c e n s o  a r t e f a o t a r i o  d e l  
A-Gap. Un A-G^p de  0 - 6  mEq/l j u n t o  a s i n t o m a t o l o g f a  a c h a c a b le  a i n -  
t o x i c a o i d n  por Brome e s  de  g ra n  v a l o r  d i a g n d s t i c o  como s o s p é c h a  de  
B rom ism e.
Todo a g e n t e  que p ro d u c e  C l o r u r e s i s ,  p rod uce  tambldn Brom uresI s , -  
p o r  e l l o ,  l o s  p o t e n t e s  d i u r d t l c o s , t a i e s  como l a  Furosem ida y e l  
A o id o  E t a c r f n i o o ,  son  muy U t i l e s  en e l  t r a t a m i e n t o  d e l  Bromisme.
De l a s  a n o r m a lld a d e s  e l e c t r o l i t i c a s  d e s c r i t a s  en e l  M ie­
lom a M d l t i p l e  l a  h ip o n a tr e r a ia  e s  q u i s d s  l a  mds f r e c u e n t e  ( 2 ) .  E l -  
d e s c e n s o  d e l  S o d io  e s  d e b id o  a l  d e s p la z a m ie n t o  d e l  agua c o n t e n ie n d o  
S o d io  d e l  s u e r o  por l a  P r a p r o t e i n a  p r é s e n t e  en e l  s u e r o  de e s t o s  -  
e n f e r m e s ,  como c o n s e o u e n c ia  de e s t e ,  cada l i t r o  de s u e r o  c o n t i e n e  
mds s o l u t o  (p r o té £ in â )y  menos a g u a ,  c o n d u c ie n d o  por t a n t o  a una d i £  
m in u cid n  d e l  S o d io  por cada l i t r o .
V a r ie s  i n v e s t i g a d o r e s , ban l lam ad o  l a  a t e n o id n  s o b r e  e l  
h a l l a s g o  de una d e p r e s id n  d e s p r o p o r o io n a d a  d e l  S o d io  en r e l a c i d n  -  
oon e l  C lo r o  y e l  B io a r b d n a to  ( 2 ) .  E s t o  en l a  a c t u a l i d a d  puede s e r  
i d e n t i f i c a d o  como un d e s c e n s o  d e l  A-Gap.
R e c ie n t e m e n t e , Murray y c o l s  ^ 4 ) o b j e t I v a r o n  en 50 e n f e r ­
mes a f e c t o s  de Mieloma M d l t ip l e  un d e s c e n s o  d e l  A-Gap s i g n i f i c a t i v a  
m ente i n f e r i o r  que en e l  gru p o  de  c o n t r o l  a n a l i s a d o .  Es p r o b a b l e , -  
que l a  P a r a p r o t e i n a  y no l a  h i p ergam m aglobu lin em ia  s e s  l a  r e s p o n s e  
b l e  de e s t e  d e s c e n s o  d e l  A-Gap. E s t a s  a u t o r e s ,  m id ie r o n  l a  c a r g a  -  
en l a s  p r o t e i n a s  c i r c u l a r e s ,  d em ostrand o  que l a  P a r a p r o t e in a  e s  un 
CATION oon c a r g a  p o s i t i v a ,  d e d u o le n d o ,  que e s t o s  CATIONES no m ed i-  
d o s  pueden r é s u l t e r  en l a  r e t e n c i d n  de A niones m edidos y por e l l o  
s e r  d s t a  l a . c a u s a  d e l  d e s c e n s o  d e l  A-Gap. Debido a e s t e  h a l l a s g o  -  
un d e s c e n s o  d e l  A-Gap, puede s e r v i r  como medlo d i a g n d s t i c o  en e l
Mieloma M d l t i p l e  (3 )  ( 4 )  (1 0 )  (1 1 )  ( 1 2 ) .  De l a  misma m an era , Mi 
c h e l  J .  y c o l s .  (1 3 )  d e s c r i b e n  un d e s c e n s o  d e l  A-Gap en e n fe r m e s  -  
con  Gammapatia M on oclona l de s i g n i f i c a c i d n  d e s c o n o c i d a ,  responsabj^
l i z a n d o  d e l  d e s c e n s o  d e l  A-Gap a l a  P a r a p r o t e i n a  con c a r g a  n e t a - -  
m ente c a t i o n i c a  p r e s e n t e  en e l  s u e r o  de e s t o s  e n f e r m e s .  En una r e ­
o l e n t e  r e v i s i o n  de R a s c o f f  y  c o l s ,  20  p a c i e n t e s  e f e o t o s  de S a r c o i ­
d o s i s  con h i p e r g l o b u l i n e m i a  d i f u s a  p e l i c l o n a l  t e n f a n  un A-Gap d e n ­
t r o  de l o s  l i m i t e s  de  l a  n o r m a l id a d ,  l o  que d e m u e str a  que e s  l a  Pa 
r a p r o t e l n a  y  nd l a  h i p e r g l o b u l i n e m i a  d i f u s a  p o l i o l o n a l  l a  r e s p o n s a  
b l e  d e l  d e c e n s o  d e l  A-Gap.
B1 S o d io  d e l  s u e r o  eS  e l  d n ic o  c a t i d n  i n c l u i d o  en e l  c d l -  
c u l o  d e l  A-Gap, l o s  o t r o s  c a t i o n e s  d e l  s u e r o  son  o m i t i d o s  porque  
ex i s  te n  en p eq uena  c a n t i d a d  y  en c o n c e n t r a c id n  a s t a b l e .  S in  em b argo ,  
ouando e x i s t e  un m arcado aumento en a lg u n o  de e s t o s  c a t i o n e s  e l  A-Gap  
puede a l t e r a r s e . Debemos s e n a l a r  que d n ic a m e n te  cam b ios  que ponen en  
p e l i g r o  l a  v i d a  d e l  p a c i e n t e  pueden a l t e r a r  e l  A-Gap.
Para que l a  h i p e r c a l c e m i a  r é d u z e a  e l  A-GAp en c i f r a s  i n f e -  
r i o r e s  a 10  m E q /l ,  e l  c a l c i o  s d r i c o  d eb e  aum entar por enoim a de 10  -  
m Eq/l (norm al 5 m E q / l ) ;  e s t o  r e p r e s e n t s  v a l o r e s  tan  i n c r e i b l e m e n t e  -  
a l t o s  como 30 mgrs^ ( 3 ) .  S i m i l a r e s  o o n s i d e r T r i o n e s  pueden s e r  h e c h a s  
p a ra  e l  M a g n e s io .  Moders y c o l s .  ( 1 4 ) . ,  d e s c r i b i e r o n  un p a c i e n t e  con  
h ip e r m a g n e s ie m ia  s e v e r a  y p r o fu n d a  h i p o t e n s i d n  en e l  que s e  d em o str d  
una a o i d o s i s  I d o t i c a .  En e s t e  p a c i e n t e ,  a  p e s a r  de  l a  a c i d o s i s  metabd  
l i c a  e l  A-Gap p erm a n ec id  n o r m a l ,  l o  que r e t r o s p e c t i v a m e n t e  s u g i e r e  -  
l a  p o s i b l l i d a d  de h ip e r m a g n e s ie m ia  con A-Gap d e s c e n d i d o .
E l  C a rb o n a te  de L i t i o  e s  u sad o  en e l  t r a t a m i e n t o  de  d e s o r ­
d e n e s  a f e c t i v o s .  Los n i v e l e s  s d r i c o s  t e r a p e u t i o a s  son  de 1 m E q /l .  La 
i n t o x i c a c i d n  c r d n i c a ,  s e  a s o c i a  con  n i v e l e s  p or enoim a de 3 m E q / l .E s  
t o s  v a l o r e s ,  no a f e c t a n  e l  A-Gap, s i n  em bargo, l a  i n g e s t i d n  m a s lv a  a 
guda de c a r b o n a t e  de l i t i o  puede d e s c e n d e r  e l  A-Gap por un m ecanlsm o  
I d d n t i c o  a l  d e s c r i t o  a n t e r l o r m e n t e  p ara  l a  h i p e r c a l c e m i a  e h ip e r m a g -  
s l e m i a  ( 3 ) .
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1 . -  BSTRUCTURA DE LAS INMUNOGLOBULINAS.-.
B1 s i s t e m a  i n m u n l t a r l o  e s t d  I n t e g r a d o  por d o s  oom p on en tes  
p r l n o l p a l a s : La Inm unldad e a l u l a r  y  l a  Inmunldad h u m o r a l .  E s t o s  com 
p o n o n te s  s o  d o s n r r o l l a n  a l o  l a r g o  do v l a s  de  d l f e r e n o l a o l d n  s é p a r a  
d a s  p e r o  I n t e r r e l a c l o n a d a s , donde I n t e r v l e n e n  d i v e r s e s  t l p o s  de  c d -  
l u l a s  y  t e j i d o s ,  E l  l l n f o c l t o  e s  l a  o d l u l a  c e n t r a l  en  I n m u n o lo g la .
Los e s t u d l o s  de  d i v e r s e s  m aroad ores  s o b r e  l a  membrana de l o s  l i n f o -  
c i t e s  y  s u s  a o t i v i d a d e s  f u n o i o n a l e s  han p e r m i t l d o  l a  i d e n t i f i o a o i d n  
d e  d o s  p o b l a o i o n e s  p r i n c i p a l e s  d e  l i n f o c i t o s  d en om in ad as  oomo l l n f o ,  
c i t e s  T y  B. Aunque r e p r e s e n t a n  p o b l a o i o n e s  s e p a r a d a s ,  e s t u d i o s  r e -  
o i e n t e s  han d e m o s tr a d e  d i v e r s e s  campes de  c o o p e r a o id n  e n t r e  l o s  l i n  
f o o i t o s  T .  y  l o s  l i n f o c i t o s  B. .  Los l i n f o c i t o s  T .  so n  l la m a d o s  a s f  
p o tq u e  d e r i v a n  d e l  t im e  6 so n  I n f l u l d o s  p or  é l  d u r a n t e  su  d e s a r r o l l o  
L as c d l u l a s  son  r e s p o n s a b l e s  de d i v e r s e s  f u n c i o n e s  en l a  inm unldad  
c g l u l a r , in o lu y e n d o  l a  r e a c t l v i d â d  c u t d n e a  r e t a r d a d a ,  l a  d e f e n s e  -  
c o n t r a  o i e r t o s  m ic r o o r g a n is m o s  oomo h o n g o s ,  b a c t e r l a s  p a td g e n a s  i n -  
t r a o e l u l a r e s , p o x v i r u s ,  e t c . ,  e l  r e o h a s o  in m y n it a r i e  y  l a  inm unldad  
à n t i t u m o r a l .
Los l i n f o c i t o s  B. son  a s i  d en om in ad os  d e b id o  a que s e  d e -  
s a r r o l l a n  en l a  b o i s a  de F a b r i c i o  en l a s  a v e s  y  en l a  mddula 6 s e a  -  
de a l g u n a s  e s p e c i e s  a n i m a l e s ,  q u i z e s  I n o lu y e n d o  l a  humana. Los l i n ­
f o c i t o s  B. y  s u  p r o g e n i e ,  l a s  c é l u l a s  p l a s m d t i c a s  so n  l a s  r e s p o n s a ­
b l e s  de l a s  f u n c i o n e s  de l a  inm ynidad  h u m o r a l .  E s t a  d l t i m a  e s  e x p r e  
sa d a  a t r a v d s  de l a  p r o d u o l6 n  de p r o t e i n a s  p l a s m d t l o a s  c i r c u l a n t e s  
d en om in ad as  a n t i c u e r p o s  d in m u n o g l o b u l in a s .
Las in m u n o g lo b u l in a s  son  l a s  m o ld c u la s  p r o t e i o a s  que p o r -  
ta n  a o t i v i d a d  de a n t i c u e r p o s ,  e s  d e o i r ,  l a  p r o p ie d a d  d e  o om b in arse  
e s p e o i f i o a m e n t e  con  l a  s u s t a n c i a  que p rovood  su  fo r m a c id n  ( a n t i g è n e ) .
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Con l a  p o s l b l e  « z c e p c i é n  de l e s  a n t i c u e r p o s  n a t u r a l e a ,  — 
l o s  a n t i c u e r p o s  s e  ô r l g i n a n  eomo r e s p u e s t a  a l a s  s u s t a n c i a s  e x t r a ­
d a s  i n t r o d u c i d a s  en  e l  o r g a n is m e .  Las in m u n o g lo b u l in a s  com prenden  
un g ru p o  d e  p r o t e i n a s  que o o n s t i t u y e n  e l  209  ^ de l a s  p r o t e f n a s  plas^ 
m d t lo a s  t o t a l e s .  En l a  e l e c t r o f o r e s i s  d e l  s u e r o ,  l a  m a y o r la  d e  l a s  
in m u n o g l o b u l in a s  em igran  a l a  zon a  d e s ig n a d a  como g a m m a g lo b u l in a , 
p e r o  tam b id n  s e  e n c u e n t r a n  c a n t i d a d e s  s i g n i f i c a t i v a s  en l a  z o n a  de  
l a s  b e t a g l o b u l i n a s . P o b l a c i o n e s  d i f e r e n t e s  de in m u n o g lo b u l in a s  s e  
h a l l a n  tam bidn en p r o p o r c id n  v a r i a b l e  en l o s  l i q u i d e s  e x t r a v a s c u l a  
r e s ,  en  l a s  s e c r e c i o n e s  e z o c r i n a s  y  s o b r e  l a  s u p e r f i c i e  de a i g u  -  
n o s  l i n f o c i t o s .  Las a c t i v i d a d e s  b i d l o g i c a s  de l a s  in m u n o g lo b u l i  -  
n a s ,  s o l o  pueden s e r  e n t e n d id a s  s o b r e  l a  b a se  d e l  c o n o c i m i e n t o  de 
st i  e s t r u c t u r a .
Las in m u n o g lo b u l in a s  so n  g l u c o p r o t e f n a s  co m p u e sta s  de - -  
8 2 - $ 6 #  de  p o l i p d p t i d o s  y de 4 - 1 8 #  de  c a r b o h l d r a t o s . E l  com ponente  
p o l i p é p t i d i c o  p o s e e  c a s !  t o d a s  l a s  p r o p ie d a d e s  b i b l d g i c a s  a s o c i a  -  
d a s  oon l a s  m o l é c u l e s  de a n t i c u e r p o s . L a s  m o l^ o u la s  de a n t i c u e r p o s  
s o n  a l t a m e n t e  h e t e r o g e n e a s  oomo puede d e m o s tr a r s e  oon e l  a n a l l s l s  
s e r o l o g i c o  ( e s  d e c i r ,  a n t i g é n i c o ) ,  e l e c t r o f o r é t i c o  y d e l  ord en  de 
s u o e s i d n  de  l o s  a m ln o d ô f d o s .E s t a  h e t e r o g e n o i d a d , d i f i c u l t d  l o s  e s  -  
t u d i o s  i n i c i a l e s  de  su  e s t r u c t u r a . Dos d e s c u b r i m i e n t o s  m ayores  fue, 
rom i n t r o d u c i d o s  d u r a n t e  e l  p é r i o d e  d e l  e s t u d l o  e s t r u c t u r a l  d e t a  -  
l l a d o  de l o s  a n t i c u e r p o s .  E l p r im er o  de e l l o ,  e l  d e s c u b r i m i e n -
t o  de  que l a s  e n e im a s  p o d r ia n  s e r  em p lead as  p ara  d i g e r i r  l a s  m o lé -  
c u l a s  de in m u n o g lo b u l in a s  y  t r a n s f o r m a r i a s  en com p onentes  mds pe -  
q u e f io s .  E l  sc g u n d o  de e l l e s  fu ^  In  v e r i f i c a c i o n  de que l a  p r o t e f n a  
e l e c t r o f o r e t i c a m e n t e  homogénea e n c o n t r a d a  en e l  s u e r o  y  en l a  o r i -  
na d e  un p a c i e n t e  oon Mielema M d l t i p l e  e s t a b a  r e l a c l o n a d a  con l a s  
in m u n o g lo b u l in a s  n o r m a le s .
Se e n o o n tr d  que e s a  p r o t e i n a  d e l  M lelom a t é n i a  una e s t r u £  
t u r a  hom bgénea . Tambltfn futf denom lnada p r o t e l n a  m o n o c lo n a l ,  y £  que  
a r a  S i n t e t i z a d a  por un s o l o  o lo n o  de c f l u l a s  p la s m d t l c a s  m a l l g n a s .  
N u e s t r o  c o n o c i m i e n t o  a c t u a l  de l a  e s t r u c t u r a  de l a s  in m u n o g lo b u l i  -  
n a s  e s t d  b asad o  p r im o r d ia lm e n t e  en l o s  e s t u d i o s  de l a s  p r o t e i n a s  m£ 
n o c l o n â l e s .
Cada in m u n o g lo b u l in a  c o n t i e n s  una u n id a d  b d s i c a  6  mondme- 
r o  que com prends c u a t r o  c a d e n a s  p o l i p d p t i d i c a s . ( f i g . l ) .  En 1 * 9 5 9 .  
P o r t e r  ( 1 5 ) ,  em pled  l a  en z im a  p r o t e o l i t i o a  p a p in a  para  d e s d o b l a r  l a  
in m u n o g lo b u l in a  G d e l  c o n e j o  en f r a g m e n ta s  que r e t e n i a n  su  a c t i v i  -  
dad b i d l o g i c a .  E delm an, d em o str d  que l a s  m o ld c u la s  de in m u n o g lo b u l^  
na G ( I g O ) p o d ia n  s e r  s e p a r a d a s  en l a s  c a d e n a s  com p onentes  H y  L -  
d e s p u e s  de l a  r e d u q id n  de  l o s  e n l a c e s  d i s u l f u z b  con  m e r c a p t o e t a n o l  . 
E s t e s  e s t u d i o s  e s t a b l é e i e r o n  un m od è le  de  c u a t r o  ca d e n a s  p a ra  l a  - -  
IgG* S u b s ig u ie n t e m e n t e  s e  ha  d em ostrad o  que t o d a s  l a s  in m u n o g lo b u l^ '  
n a s  n o r m a le s  t i e n e n  e s t a  e s t r u c t u r a  b d s i c a .  Cada u n id a d  b d s l c a ,  t i £  
ne una r e g id n  de b i s a g r a ,  l o c a l i z a d a  en l a  m ita d  de  l a s  c a d e n a s  - - -  
gamma, a l f a ,  y p r o b a b le m e n te  de  l a s  c e d e n a s  d e l t a ,  y  c e r c a  d e  l a  m_i 
ta d  de l a s  ca d e n a s  mu y e p s i l b n .  En l a  u n id ad  b d s i c a  de c u a t r o  cade, 
n a s  e s  f l e x i b l e  en l a  r e g id n  de l a  b i s a g r a ,  en l a  e u a l  abunda l a  —  
p r o l I n a  y  e s t d  mds e x p u e s t a  y e s  mds V u ln e r a b le  a l  d e s d o b la m ie n t o  -  
p or  l a s  en z im as  p r o t e o l i t i c a s * La d i g e s t i o n  por l a  p a p a in a  de  l a  
IgO d e l  c o n e j o  y de  l a  IgOj^ human a produ j o  d os  f r a g m e n te s  Fab y  un 
f r a g m e n te  F c .  Cada f r a g m e n te  Fab r e t i e n e  l a  a o t i v i d a d  f i j a d o r a  de  -  
a n t i g è n e s  y e s  ca p a z  de f i j a r  un d é t e r m in a n t e  a n t i g d n i c o .  Por o t r a  
p a r t e ,  e l  f r a g m e n te  Fc r e t i e n e  l a  mayor p a r t e  de l a s  o t r a s  f u n c i o  -  
n é s ,  b i o l o g i c a s ,  i n c l u y e n d o  l a  f i j a c i b n  d e l  co m p lem en to ,  t r a s f e r e n -  
c i a  p l a c e n t a r i a ,  a n a f i l a x i s  o u td n e a  p a s i v a ,  c a t a b o l i s m o ,  e t c * .  En -  
o o n d i c i o n e s  a p r o p i a d a s ,  muohas o t r a s  en z im a s  ( p e p s i n a  y  t r i p s i n a )  y
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s u s t a n o l a s  q u lm lc a s  (bromuro da c i a n d g a n o ) ,  son  tam bldn c a p a c a a  
da d a s d o b la r  l a s  in m u n o g lo b u l in a s  an l a  r a g id n  da l a  b i s a g r a  produ  
o la n d o  dos f r a g m e n ta s  Fab y  un fra g m en ta  F c .  Es im p o r ta n t e  s a f i a l a r  
que aunque t o d a s  l a s  in m u n o g l o b u l in a s .  p osean  l a s  c a r a c t a r f s t i o a s  -  
u n id a s  b d s i c a s  de c u a t r o  c a d e n a s ,  o c a s io n a lr o e n ta  s a  ban o b s a r v a d o  -  
in m u n o g lo b u l in a s  a n o rm a les  que so n  d a r iv a d a s  de su  e s t r u c t u r a  g e n e ­
r a l ,  E s t a s  in m u n o g lo b u l in a s  a n o rm a les  in o lu y a n  l a  p r o t e f n a  de  Qanca-  
J o n a s  que c o n s t a  de c a d e n a s  L ,  l a  anfarm edad de ca d e n a s  p e s a d a s  H -  
que s a  compona de ca d e n a s  H in c o m p l e t a s  y  an r a r a s  o c a s i o n a s  d e  c a ­
d en a s  L ,  i m e e m p i é t a s .
2 . -  CLASHS Y SUnCLASES DE INWNOGLORULINAS, -
Los d e te r m in a d o s  a n t ig t f n i c o s  de l a s  d i v e r s a s  c a d e n a s  p e ­
s a d a s  (H) y  l i g e r a s  (L) de l a s  d i f e r e n t e s  in m u n o g lo b u l in a s  s a  pueden  
i d e n t i f i c a r  usando a n t i s u e r o s  m o n o e s p a c f f i c o s  para  l a s  in m u n o g lo b u ­
l i n a s .  Las in m u n o g lo b u l in a s  s e  c l a s i f i c a n  an o l a s e s  y s u b o l a s e s  
de a cu er d o  con l a s  d i f e r e n c i a s  a n t i g ë n i o a s  de l a s  r a g i o n e s  c o n s t a n ­
t e s  de l a s  ca d en a s  H, fo u a d r o  1 ) ,  En forma s e m a j a n t e . l a s  ca d e n a s  L .  
s e  c l a s i f i c a n  en t i p o s  Kappa y Lambda^ l o s  s u b t i p o s  de  l a s  ca d e n a s  
L ,  han s i d a  i d o n t i f i c a d o s  o c a s lo n a l m e n t a  en c i e r t a s  e s p e o i e s  por  
m dtodos s e r a i d g i c o s  6 b lo q u f m ic o s ,
C in co  c l a s e s  ( l 6 )  de in m u n o g lo b u l in a s  han s i d o  d a s c r i t a s  
an a l  hom bre. Las c a d e n a s  H. a n t ig é n i e a m e n t e  d i f e r e n t e s  son  d e s i g n  
d a s  como , y: ,c< y g , o o r r a s  pond ie n d o  a  l a s  c l a s e s  de in m u n o--
g l o b u l l n a s  IgG, IgA , IgM, IgD , e IgE r a s p e c t i v a m e n t e . La mayor par  
t e  de e s t a s  o l a s e s  de  in m u n o g lo b u l in a s  s e  han s u b d i v i d i d o  en s u b - -  
c l a s e s .
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Por o j e m p lo ,  l a s  m o l^ c u la s  humanas d« IgG s o  d l v l d e n  en c u a t r o  s u b ­
o l a s e s  ( o u a d r o  2 ) .  a s a b e r  I gG^, I g Gg , ,  e  IgG%, c a r a o t e r i s a d a s  
por l a s  c a d e n a s  r e s p e c t i v a m e n t e . D e  manera s e m e j a n t e  -
han s i d o  d e f i n i d a s  c l a r a m e n t e  d os  s u b c l a s e s  de  IgA , a s a b e r ;  Ig A ^ .e  
Ig A g ,  que  s e  o a r a c t e r i a a n  p or l a s  ca d e n a s  r e s p e c t i v a m e n t e .
Los e s t u d i o s  p r e l i m i n a r e s  m e d ia n ts  e l  mapeo de p e p t i d o s  y  l a  a c t iv i^
dad de f l j a c i d n  d e l  com p lem èn tô  i n d i o a n  l a  e x i s t e n o i a  de cuando me,
n o s  d o s  s u b c l a s e s . d e  IgM, a s a b e r :  IgM^ e IgMg* que s e  o a r a c t e r i s a n
p or l a s  c a d e n a s  ,^ 2 p e c t l v a m e n t e .
I f i C . -
En l o s  a d u l t o s  n o r m a le s ,  l a  IgG humana c o n s t i t u y e  a p r o x i -  
madamente e l  75% d e l  t o t a l  de l a s  In m u n o g lo b u l in a s  d e l  s u e r o .  D e n tr o  
d e  l a s  c l a s e s  de IgG , l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  r e l a t i v a s  de l a s  c u a t r o  -  
s u b c l a s e s  son  aprox im adam en te  oomo s i g u e :  IgGj^ 60-70% , IgGg lU-2Q%, 
IgG^ 4-8% , e IgG^ 2-6%, E s t a s  c i f r a s , r a r i a n  a l g o  do i n d i v i d u o  a i n -  
d i v i d u o  y  s e  c o r r e l a o i o n a n  con  l a  p r e s e n c i a  de  o i e r t o s  m a rc a d o r es  -  
a l o t f p i o o s  de l a  r e g i d n  c o n s t a n t e  ( C ) d e  l a  ca d en a  H, Por l o  t a n -  
t o ,  l a  c a p a c id a d  de  un d e te r m in a d o  i n d i v i d u o  p ara  p r o d u c ir  a n t i o u e r  
p os de una u o t r a  s u b c l a s s  IgG puede e s t a r  b a jo  c o n t r o l  g e n d t i o o ,  
T i e n e  un p e so  m o l e c u l a r  de  I 5 0 .OOO y  un o o e f i o i e n t e  de s e d i m e n t s  - -  
c i d n  d e  6 - 7 S ( c u a d r o  3 , ) , ,  A un pH a l c a l i n e  ( pH 8 , 6  ) ,  l a  IgG p o s e e  
l a  m o v i l id a d  e l e c t r o f o r e t i c a  mds l e n t a  de t o d a s  l a s  p r o t e f n a s  p r i n ­
c i p a l e s  d e l  s u e r o ,  e x c e p tu a n d o  a l  com ponente  C 1 q d e l  s i s t e t r a  d e l  
c o m p le m e n to .  E s t a  p r o p ie d a d  f a c i l i t a  e l  a i s l a m i e n t o  de  IgG m e d ia n ts  
c r o m a t o g r a f f a  de  in te r o a r o b io  i o n i o o  en l a s  oolum nas de  d i e t l l a m i n o e  
t l l o e l u l o s a .
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S U B C L A S E S  DE IgG
-------------------------------- 7------------------
igGi IgG 2 lgG3 lgG4
NORMAL  
%  DE IgG 6 4 -7 0 2 3 -2 8 4 - 7 3 - 4
Mgr/dl. 8,1 3 .6 0,7 0 ,4
P. MOLECULAR 5 4 .2 0 0 5 4 .2 0 0 6 0 .9 5 0 5 4 .2 0 0
T  Vg d ia s 21 21 7 ,8 21
MARCADORES 
DE LINFOCITOS SI NO S I NO
REACCION CON LA 
PROTEINA A DEL 
ESTAFILOCOCO
SI SI NO SI
TOMADO DE KYLE R.A.I MAYO CLIN. PROC., NOV. 1970
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CUADRO N2 3  
CUAD/?^ / / * 3
IgG IgA IgM IgD IgE
MOVILIDAD
ELECTROFORETICA H à  oLz Ï  6 /3 IS % à
COEFICIENTE DE 
SEDIMENTACION 6,75 7 -1 5 5 *
1 9 5 (7 6 ,
225 ,355 )
75 8 5
PESO MOLECULAR , 150.000
1 7 0 .0 0 0  
5 00 .00 0 ^ 9 0 0 .0 0 0 1 8 0 .0 0 0 2 0 0 .0 0 0
CARBOHIDRATOS % 2 ,6 5 -  10 9 ,8 1 0 -1 2 n
VIDA MEDIA (Dias) 23 5 ,8 5,i 2 ,8 2 ,3
CONCENTRACION 
SERICA m gr/100 ml 1.000 2 0 0 120 3 0 ,0 5
INMUNOGLOBULI N A 
TOTAL EN EL SUERO 
EN %
7 4 21 5 0 ,2 0 ,0 0 2
POOL EN EL ESPACIO 
INTRAVASCULAR % 4 5 42 76 75 51
POOL INTRAVASCULAR 
CATABOLIZADO/Dia %
6 ,7 25 18 3 7 89
SINTESIS NORMAL 
EN m gr/K g /D Ia 3 3 2 4 6,7 0 ,4
0 ,0 2
FIJACION DEL 
COMPLEMENTO
SI NO SI NO NO
TRANSFERENCIA
PLACENTARIA SI NO NO NO NO
PROPIEDADES DE LAS INMUNOGLOBULINAS HUMANAS.
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A lg u n o s  a n t i c u e r p o s  f r e n t e  a b a c t e r l a s  y  v i r u s  son  de l a  
o l a s e  Ig G .  A g e n te s  r e d u c t o r e s  t a l e s  como e l  m e r c a p to e ta n o l  rompen -  
l o s  e n l a c e s  d i s u l f u r o  de l a s  cad en as  p o l ip e p t fd d ü a s ^ .  de  l a  IgG . S i  
la p r o t e l n a  r e d u o id a  e s  a l q u i l a d a  con io d o a c e ta m id a  y  f r a o o io n a d a  -  
en un s o l v e n t s  ( t a l  como g u a n id in a  6  u r e a ) ,  oap as  de d i s o c i a r  l o s  
e n l a c e s  no c o v a l e n t e s ,  dos o l a s e s  de cad en as  p o l i p e p t i d i c a s  pueden  
s e r  o b t e n l d a s :  p e s a d a s  (H) y  l i g e r a s  ( L ) .
CADENAS PESADAS. -
En ca d a  m o ld c u la  d e  in m u n o g lo b u l in a ,  l a s  cad en as  p e sa d a s  
son  de l a  misma o l a s e ,  y  l a s  c e d e n a s  l i g e r a s  son  o b ie n  K o b ie n  X . 
Cada c a d e n a  p e sa d a  y ( I g G ) , t i e n e  un p e so  m o le c u la r  de 5 5 . 0 0 0  y e s t d  
form ada p or 4 4 0 - 4 5 0  a m in o ^ c id o s . Cada cad en a  t i e n e  una r e g id n  v a r i a  
b le  (V y ) en l a  c u a l  a lg u n o s  a m in o d c id o s  son  s u s t i t u i d o s ,  l o  que h a -  
oe a c a d a  cad en a  d i f e r e n t e  d e  l a s  dem^s y una r e g i é n  c o n s t a n t e  (C^) 
en la c u a l  b ay  p o c a s  d i f e r e n c i a s  oon l a s  o t r a s  r e g i o n e s  c o n s t a n t e s  
d e  la c a d e n a  y  .La r é g io n  v a r i a b l e  de  cad a  cad en a  p esad a  y  e s t ^  f o £  
mada p or  aproxim adam ente 11 0  a m in o d o id o s  y  c o n s t i t u y e  l a  p c r o id n  
a m in o t e r m in a l  de l a  c a d e n a .  La r e g id n  c o n s t a n t e  de cada cad en a  y es  ^
tA c o n s t i t i u d a  por 3 1 0 -3 3 0  a m in o ^ c id o s ,  o o n te n ie n d o  t r è s  r e g i o n e s  -  
h om d logas  6 d o m in a n te s  d e s ig n a d a s  Cy^, Cy^, Cy^. La r é g io n  homdloga  
Cy^, e s t d  en e l  fragment© Fd y  c o n s t a  de 1 1 0 - 2 2 0  a m in o d c id o s . La re  ^
g id n  hom dloga  Cy2 , e s t d  en e l  fragment© Pc y  C osta  de 2 2 0 - 3 3 0  amlno 
d c id o s  y  l a  p o r c ld n  .homdloga Cyy, comprend© l a  p o r c id n  c a r b o x i t e r ­
m in a l  d e  l a  m o ld c u la .  E l a n a l i s i s  in m u n o ld g lc o  de l a s  p r o t e f n a s  d e l  
Mielorna ha d e s g l o s a d o  c u a t r o  s u b c l a s e s  d i s t i n t a s  de ca d en a s  H de l a  
IgG , d e s i g n a d a s  como IgG^, IgG g, IgG^, e IgG^.
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La v i d a  m edia  b l o l o g i c a  de  l a  IgG^, Ig G g , e  IgG^ e s  de 21 d i a ,  mien  
t r a s  que l a  v i d a  m edia  de l a  IgG^ e s  de  7 a 8 d i a s .  Aunque a lg u n o s  
a n t f g o n o s  p ro v o ca n  a lg u n a  r e s p u e s t a  de  a n t i c u e r p o s  d e n t r o  de  l a s  -  
s u b o l a s e s  de l a  IgG p r o p o r c i o n a l  a  s u  d i s t r i b u c i d n  en e l  s u e r o  n o r ­
m a l ,  o t r o s  p rod u cen  a n t i c u e r p o s  p r l n c i p a l m e n t e  s o l o  de una s u b c l a -  
s e ,  p or  e j e m p l o ,  o a s i  t o d o s  l o s  a n t i c u e r p o s  T r e n te  a l  f a c t o r  V I I I  
e n c o n t r a d o s  en h e m o f i l i c o s ,  en e l  p o s - p a r t o  y  en p a c i e n t e s  a n c i a - -  
n o s  so n  de l a  c l a s e  IgG^, m ie n t r a s  que  cuando no h ay  p r e d l l e o i d n  —  
s o l o  un 3 a  un 4% de l o s  a n t i c u e r p o s  pueden s e r  e s t a  s u b c l a s s  ( 1 7 ) 
t)na a l t a  p r o p o r c id n  de a n t i c u e r p o s  T r e n te  a l  d e x t r a n o  ÿ  d c id o  t e i -  
t o i c o  e s t d  l i m l t a d a  a l a  s u b o l a s e  IgGg» Los a n t i c u e r p o s  a n t i p l a q u e  
t e r i o s  en l a  p d rp u ra  tr 'o m b o c ito p d n ic a  i d i o p d t i c a  s è n  de  l a  o l a s e  -  
I g G j  e lgG ^ y de l a  IgG^ f i j a d a  a l  com plem ento  a  t r a v d s  de  l a  v i a  -  
o l d s i c a .  La s u b c l a s s  IgG^ no f i j a  e l  com p lem en to .
CADENAS LIGERAS. -
H i s t o r i c a m e n t e  l a s  c a d e n a s  l i g e r a s  f u e r o n  e n c o n t r a d a s  - -
' - ' -'I ; •>
p r im e r o ,  cuan do  M a o in tre  ( 1 8 )  y  Henry B enom -Jones ( 1 9 ) ,  n o ta r o n  - -  
que l a  o r l n a  de un p a c i e n t e  con M lelom a M d l t i p l e  p r e c i p i t a b a  cuando  
s e  a a l e n t a b a ,  s e  a c l a r a b a  cuando h e r v l a ,  p ero  v o l v f a  a p r e c i p i t a r  -  
cuando s e  e n f r l a b a .  C ien  aMos mds t a r d e ,  s e  e n c o n t r e  que e s t a s  p r o ­
t e f n a s  u r i n a r i a s  con e s t a  p r o p ie d a d ,  eran  l o s  co m p o n e n tes  de cad en a  
l i g e r a  de  l a  m o le c u ia  i n m u n o g l o b u l f n i c a . En 1 . 9 5 2 ,  Edelman y  G a l l y  
( 2 0 ) ,  d e m o s tr a r o n  que l a s  c a d e n a s  l i g e r a s  s e p a r a d a s  d e l  s u e r o  de -  
ua» p r o t e f n a  IgG m ie lo m a t o s a  t e n f a  l a s  mismas p r o p ie d a d e s  que  l a  -  
p r o t e f n a  de D em oe-Jones de l a  o r i n a  d e l  mismo p a c i e n t e . L a s  c a d e n a s  
l i g e r a s  t i e n e n  un p e so  m o le c u l a r  d e  2 2 , 5 0 0  D a l t o n s  y o o n t i e n e n  de  
2 1 0 - 2 2 0 .
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Dos g r u p o s  d l s t l n t o s  de p r o t e f n a  d e  B e n o e -J o n e s  ( grupo I ,  gru p o  I I )  
f u e r o n  r e c o n o c l d o s  por B a y n e-J o n es  y W ilso n  (21) en 1.922 . Las d os  
o l a s e s  p r i n c i p a l e s  son  ah o ra  d e s g in a d a s  Kappa ( K ) y Lambda ( X ) 
( 2 2  ) .  A lr e d e d o r  d e l  70% de l a s  p r o t e f n a s  s e r l c a s  IgO m o n o o l o n a l e s , 
mon d e l  t i p o  K y  eR r ed ed o r  d e l  30% son  d e l  t i p o  A . Los p a c i e n t e s  -  
oon M a c r o g l o b u l in e m la  p o se e n  e l  8o% d e l  t i p o  K y  en e l  m le lom a  IgD -  
o l  90% d e  l a s  c a d e n a s  l i g e r a s  son  d e l  t i p o  A .
E l  a n a l i s i s  de  l a  s e o u e n c i a  de l o s  a m in o d o id o s  en l a s  c a d £  
n a s  l i g e r a s ,  ha  d e m o s tr a d o  r e g i o n e s  c o n s t a n t e s  y  r e g i o n e s  v a r i a b l e s .  
La r e g i d n  d e  l a  c a d e n a  l i g e r a  d e s d e  e l  a m in o d o id o  ntSmero 107 a l a  -  
p o s i c i d n  c a r b o x i t e r m i n a l  2 1 0 - 2 2 0 ,  e s  muy s i m i l a r  an c a d e n a s  l i g e r a s  -  
d e l  mismo t i p o  ( K 6 A ) ,  y ha  s i d o  d e s ig n a d o  oomo l a  r e g i d n . c o n s t a n ­
t e  ( ) ,  aunque s u s t i t u c i o n e s  de  am onod cid os  han s i d o  e n c o n t r a d a s
en  p o s i c i o n e s  d i f e r e n t e s  en l a  r é g i o n  c o n s t a n t e  de l a  cad en a  A huma 
na ( 2 3 ) .  La r e g i d n  d e s d e  e l  air.ino ( Kllg ) t e r m i n a l  ( p o s i c i o n  1 )  h a s -  
t a  a p rox im ad am en te  e l  a m in od c id o  ndmero 107 e s  d l f e r n t e  en c a d a  cad e  
n a  l i g e r a  y por  e s c  e s  l la m a d a  r e g id n  v a r i a b l e  ( ) .  La m ita d  va -
r i a b l e  d e  l a  c a d e n a  l i g e r a ,  c o n t i e n s  l a s  c a r a o t e r f s t i c a s  de s o l u b i l ^  
d ad  t d r m ic a  e s p e c i f i c a s  de l a s  p r o t e f n a s  de B e n c e - J o n e s  ( 2 4 ) .  La d i -  
f e r e n o i a  d e  a m in o d c id o s  en l a s  p o r c i o n e s  c o n s t a n t e s  de l a s  c a d e n a s  -  
l i g e r a s ,  p ueden  s e r  r e l a o i o n a d a s  con c i e r t o s  m a rcad ores  g e n ë t i c o s .
En l a s  c e d e n a s  K s i  e l  am in o d c id o  L e u c in a  e s t ^  en l a  p o s i c i 6 n  ndmero  
1 9 1 ,  l a  p r o t e f n a  e s  denom inada Inv^ 6 InVg , m ie n t r a s  que s i  l a  ValjL 
n a  s e  e n o u e n t r a  en e s t a  p o s i o i d n  c i t a d a  en l u g a r  de l a  L e u c i n a ,  l a  -  
p r o t e f n a  r é s u l t a n t e  e s  denom inada In v ^ .  En c o n t r a s t e ,  no han s i d o  
i d e n t i f i c a d o s  f a c t o r e s  g e n ^ t i o o s  p ara  l a s  c a d e n a s  A hum anas. Los niajr 
c a d o r e s  I s d t o p i c o s  en l a s  c a d e n a s  l i g e r a s  i n c l u y e n  Ox 4- s i ,  l a  L i s i n a  
e s t d  en p o s i c i d n  niSmero 193 y Oz -  s i  l a  A r g in in a  e s t ^  p r é s e n t e
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• n  l a  p o s l o l d n  nümero 1 9 3 .  O tros  m arcadoros  en l a s  c a d e n a s  l i g e r a s  
hkn s i d o  d e s i g n a d o s  Kern 4-cuando l a  Q l i c i n a  e s t d  p r e s e n t s  en p o -  
s i c i d n  155 y  Kern —cuando l a  S e r i n a  e s t a  p r e s e n t s  en l a  p o s i c i d n  -  
nümero 1 5 5 . O tra  v a r i a n t e  de  cad en a  l i g e r a  denom inada Mog p o s e e  Treo^ 
n in a  en l u g a r  d e  G l i c i n a  en l a  p o s i c i d n  nümero 103  ( 2 5 )  ( 2 6 ) .  L o s  
e s t u d i o s  d e  s & c u e n c ia  de a m in o a c id o s .h a n  r e v e l a d o  c u a t r o  g r u p o s  
b a s i c e s  de ca d e n a  l i g e r a  K, d e s i g n a d o s  K^, Kg. y  ( 2 7 ) .  La
f r e c u e n c i a  de a p a r i c i ü n  de cad a  uno de  e s t e s  g r u p o s  de ca d en a  . l i ­
g e r a  K en l a s  c a d e n a s  l i g e r a s  K m o n o c lo n a le s  e s  ap roxim adam ente 6 0 . 
1 0 . 28 y  2% r e s p e c t i v a m e n t e ;  como une puede p e n s e r ,  e s t o  r e f l e j a  l a  
p r o p o r o iü n  de c a d e n a s  l i g e r a s  y  en  l a s  in m u n o g lo b u l in a s
d e l  s u e r o  norm al ( 2 3 ) .  Las ca d e n a s  l i g e r a s  A no han s i d o  d e l i n e a d a s ,  
p ero  c i n c o  s u b o l a s e s  de  c a d e n a s  l i g e r a s  X han s i d o  r e p o r t a d a s .
L as p r o t e i n a s  de B e n c e - J s n e s  so n  s i n t e t i z a d a s  de novo y  -  
no so n  p r o d u o t o s  de d e g r a d a o iü n  de l a  m o lü c u la  in m u n o g l o b u l in io a  
com p le  t a  d e l  s u e r o .  Las c a d e n a s  l i g e r a s .  s e  s a b e  que son  c a t a b o l i z a  
d a s  p ô r  l a  c é l u l a  t u b u l a r  r e n a l .  P r im a r ia m e n t e , l a s  c a d e n a s  l i g e r a s  
K s e  e n c u e n t r a n  de  forma monomürica ( p e r o  m o le c u l a r  2 2 . 5 0 0 - ,  p e r o  
pueden e x i s t i r  como Dfm eros o como una m e z c la  de  monümeros y O lm e --  
r o s , p i e n t r a s  que l a s  p r o t e f n a s X ,  a p a r e c e n  como Dfmeros con e n l a - -  
ce  o o v a l e n t e  ( p e s o  m o le c u l a r  4 5 . 0 0 0 )  a  t r a v ü s  de  su  r e s i d u e  C istefnjL  
co  ( 2 8 ) .  Ademüs, l a s  ca d e n a s  l i g e r a s  K p r e c i p i t a n  müxlmamente s o b r e  
un e s t r e c h o  margen de .pH  mayor que e l  de l a s  c a d e n a s  l i g e r a s  X ( 3 0 ) .
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FRAGMENTOS Fab y F o . -
B1 t r a t a m ie m to  de l a  IgG oon e l  en zim a p r o t e o l Y t i o o  papa^  
na rompe a  e s t a  m o ld c u la  en t r è s  p i e e a s : d o s  f r a g m e n te s  Fab l la m a  -  
d o s  a s l ,  pocrque p o s e e n  a o t i v i d a d  de  oom bin ao id n  oon e l  a n t f g e n o  y -  
un f r a g m e n t e  Fc I lam ad o  a s l ,  p orq ue en c i e r t a s  e s p e c i e s  puede s e r  -  
c r i s t a l i e a d o ,  Cada fr a g m e n te  Fab ( p e s o  m o le c u l a r  5 2 . 0 0 0 ) ,  e s t d  f o £  
made p o r  l a  p o r o id n  a m in o t e r m in a l  de  l a  ca d en a  p e s a d a  H y  una c a d e ­
n a  l i g e r a  c o m p l é t a .T r è s  r e g i o n e s  d e  h i p e r v a r i a b i l i d a d  han s i d o  id e n  
t l f l c a d a s  en  V^: p o s i c i o n e s  24  a 3 4 ,  50  a 56 y 89  a 97 ( 3 1 ) .  E s t a  -  
h i p e r v a r i a b i l i d a d  y  l a  e x i s t e n o i a  de r e g i o n e s  h i p e r v a r i a b l e s  s i m i l a  
r e s  en  l a  p o r c id n  v a r i a b l e  do l a  c a d e n a  p e sa d a  H ( ) en p o s i c i o ­
n e s  3 0  a  3 7 ,  51 a 6 8 ,  84  a 91 y  101 a 110  ( 3 2 ) ,  p e r m i t s  l a  form a - -  
c i d n  de  s i t i o s  de c o m b in a c id n  d i f e r e n t e s  de a n t f g e n o .
B1 fr a g m e n te  Fc c o n s t a  de  l a  p o ro id n  o a r b o x i - t e r m i n a l  de 
ambas c a d e n a s  p e s a d a s ,  l a s  o u a l e s  e s t ^ n  u n id a s  e n t r e  s i  por e n l a c e s ,  
d i s u l f u r o .  Su p e s o  m o le c u l a r  e s  de  4 8 . 0 0 0  . Las a c t i v i d a d e s  b i o l d  -  
g i c a s  d e l  f r a g m e n te  Fc i n c l u y e n t  f i j a o i d n  d e l  co m p lem en to ,  a n a f i l a -  
x i a  c u t a n e a  p a s i v a ,  u n id n  oon e l  f a c t o r  r e u m a t o id e ,  u n id n  con l o s  -  
r e o e p t o r e s  d e  m a c r d fa g o s  y  l i n f o c i t o s ,  r e a c i d n  oon l a  p r o t e f n a  A e £  
t a f i l o o o c i o a  y t r a s f e r e n o l a  a t r a v e s  de l a  p l a c e n t a .  La e s p e c i f l c i -  
dad i s d t o p i c a  ( p ara  oad en as  y £ )  r e s i d e  en e l  f r a g  -
mento F c .  E l f r a g m e n te  Fc no t i e n e  a c t i v i d a d  de a n t i c u e r p o .
FACTORES Gm. -
L o s  f a c t o r e s  g e n d t i c o s  que e s t d n  a s o c i a d o s  a l a  IgG y e s -  
t a n  p r é s e n t e s  «sobre l a  cad en a  y son  l la m a d o s  f a c t o r e s  Gm d d e te r m in a n  
t e s  ( 3 3 ) .
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S I  un h e m a t f e  Rh + s e  r e o u b r e  con un a n t i c u e r p o  im oom p le to  Rh, l a  -  
a d i o o i d n  d e  s u e r o  r e u m a to id e  ( a n t i g l o b u l i n a  I g G ) ,  p rod uce  a g l u t i n a  
o i d n .  E l  s u e r o  q u e  p r o v i e n s  l a  a g l u t i n a o i d n  e s  I lam ad o  Gm+ .  Por  al^ 
t e r a o i d n  d e  l a  c u b i e r t a  d e l  h e m a t le  y  e l  s u e r o  a g l u t i n a n t e ,  mds de  
2 0  f a c t o r e s  Gm pueden s e r  d i s t i n g u i d o s . F a c t o r e s  Gm i n d i v i d u a l e s  e £  
ta n  a s o c i a d o s  con  s u b o l a s e s  i n d i v i d u a l e s  d e  IgG; h ay  n u m erosos  d e  -  
t e r m i n a n t e s  Gm s o b r e  IgG^  ^ e IgG^ y  a lg u n o s  s o b r e  l a s  o t r a s  d o s  s u b ­
o l a s e s .
I f i A . -
Dos c a d e n a s  p e s a d a s  a l f a  ( * )  y d o s  c a d e n a s  l i g e r a s ,  ambas 
K d X f o r m a n  l a  m o ld c u la  de in m u n o g lo b u l i n a  IgA ( 3 4 ) .  ( F i g .  2 ) .  T i e ­
ne un p e s o  m o le c u l a r  de  1 7 0 . 0 0 0  y  un c o e f i c i e n t e  de  s e d im e n t a c id n  -  
d e 7 S ,  p e r o  tam b ién  t i e n e  una gran  p r o p e n s id n  p a r a  form er  p o l im e r o s  
con  o o e f i o i e n t e  de s e d im e n t a c id n  de  9 3 a 1 5 S .  Su i n d i c e  c a t a b O l i c o  
e s  de 5 . 8  d i a s ,  s l e n d o  mayor que e l  de  l a  IgG. A lr e d e d o r  d e l  90% d o '  
l a s  p r o t e i n a s  IgA m o n o c lo n a le s  d e l  s u e r o  son  d e l  t i p o  K. La I g a  pu£  
d e  f i j a r  l o s .  d l f l m o s  com p onentes  d e l  com p lem en to ,  empezando por e l  
Cj ( v i a  a l t e r n a ) .  Hay d o s  su b g r u p o s  d e  ca d en a  p e sa d a  o< ; y  c( g
r e s u l t a n d o  en IgA^ e IgAg . O as i  e l  95% de l a s  p r o t e i n a s  IgA mono -  
c l o n a l a s  son  do l a  c l a s e  IgA ^ . Las m o ld o u la s  de IgAg son  i ln io a s  e n ­
t r e  l a s  in m u n o g lo b u l in a s  ya  que s u s  c a d e n a s  l i g e r a s  e s t ü n  u n id a s  a 
l a s  o a d e n a s  p e s a d a s  g , por f u e r z a s  no c c n v a l e n t e s .
La IgA s e c r e t o r i a  tam bldn l la m a d a  SIgA ( F i g .  3 ) .  s e  en -  
c u e n t r a  en a l t a s  c o n o e n t r a c l o n e s  en l a s  s e c r e c i o n e s  de a lg u n a s  g la i i  
d u l a s  d e l  t r a c t o  r e s p i r a t o r i o  y  t r a c t o  g a s t r o i n t e s t i n a l  a s l  oomo en  
en l a s  I d g r im a s ,  o a l o s t r o  y o r i n a .
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La SIgA t i e n e  un o o e f i o i e n t e  de  s e d lm e n t a o id n  de  113 y un p e s o  molie 
o u l a r  d e  3 9 0 * 0 0 0  • E s t d  form ada por d o s  m o le c u l e s  de  IgA u n id a s  por  
p u a n te s  de d i s u l f u r o  a  una O l i o o p r o t e f n a  ( p e so  m o le c u la r  6 0 .OOO) -  
l la m a d a  p i e z a  s e o r e t e r i a  6  p i e z a  S ,  La p i e z a  s e o r e t o r a  e s  s i n t e t i z a  
da  en l a s  c d l u l a s  e p i t e l l a l e s  de l a  mucosa y aumenta l a  r e s l s t e n c i a  
de l a  m o ld c u la  c o n t r a  l a  d i g e s t i d n  por t r i p s i n a  y p e p s i n a .  La SIgA  
p o s e e  a c t i v i d a d  a n t I b a c t e r l a n a  y  t i e n e  e f e c t o  n e u t r a l i z a n t e  s o b r e  -  
l a  r e p l i c a c l d n  v i r a l  ( 3 5 ) •  La p rod u c id n  de IgA ocm le n z a  c u a t r o  sema 
n a s  d e s p u e s  d e l  n a o lm i e n t o  y  a l c a n z a  e l  n i v e l  d e l  a d u lto -  a p a r t i r  -  
d e l  p r im er  ano d e  v i d a .  No e x l s t e n  oanibios s i g n i f i c a t l v o s  en l a  con. 
o e n t r a c i d n  de  l a  IgA d u r a n t e  l a  I n f a n c i a .
CADENA J . -
La c a d e n a  J e s  una no in m u n o g lo b u l in a  con un p e s o  m o le c u ­
l a r  de 1 5 * 0 0 0  ( 3 6 ) ,  e s t d  u n ld a  por p u e n t e s  de d i s u l f u r o  a l a  p o r c id n  
y c  de  l a  c a d e n a  p e sa d a  y  puede form ar d im e ro s  6 p o l im e r o s  de IgA 
a s l  como l a  e s t r u c t u r a  p e n t a m ^ i c a  de l a  IgM. Nunca e s  e n c o n t r a d a  -  
en l a  IgG 6 en l o s  monomères de  IgA, p ero  e s t d  p r é s e n t é  en l a s  odlju 
l a s  d e l  m lelom a s é c r é t e r a s  d e  IgG monomeri c a . S o l o  una ca d en a  J e s -  
t â  p r e s e n t s  en ca d a  p o l lm e r o  de IfeA 6 en cada pentam oro de IgM. La 
cad en a  J  d e  l a  IgM e s  i d e n t l c a  a l a  ca d en a  J de  l a  IgA .
IgM. —
La m o ld c u la  de IgM e s t d  com p uesta  por su b u n id a d e s  l i g a d a s
por p u e n t e s  d i s u l f u r o  ( 3 7 ) .  La cad en a  p esa d a  ^  de l a  IgM t i e n e  un -
p e s o  m o le c u l a r  ap rox im ado  d e  7 0 . 0 0 0 ; l a s  su b u n id a d e s  co m p u e sta s  de 
d os  c a d e n a s  H y d o s  ca d en a s  L t i e n e n  cad a  una p e so  m o le c u l a r  de —
1 8 0 . 0 0 0 - 1 9 0 . 0 0 0 .
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P u e s t o  que e l  p e s o  m o le c u l a r  d e  l a  IgM e s  aproxim adam ente d e  9 0 0 . 0 0 0  
e s  é v i d e n t e  que e s t d  co m p u e sta  de 5 s u b u n i d a d e s .  La cadenayt r e o le n te^  
mente s e c u e n c i a d a ,  c o n s t a  de una p o r c id n  v a r i a b l e  ( V^) y c u a t r o  por  
c l o n e s  c o n s t a n t e s  ( ) (3^ ) .  Aunque l a  IgM t i e n e  un
o o e f i o i e n t e  de  s e d im e n t a c id n  de 1 9 S ,  pueden v e r s e  IgM oon o o e f i c i e n -  
t e  de  s e d im e n t a c id n  dé 22S ( o om p u estos  de d fm eros  en l a  m o le c u l a  - -  
1 9 s )  y. 355* IgM do b a jo  p e so  m o le c u l a r  ( o o e f i o i e n t e  de s e d im e n t a  
o id n  7 S ) ha s i d o  e n c o n t r a d a  en p a c i e n t e s  oon v a r i a s  s l t u a c i o n e s  pato^ 
I d g i c a s ,  i n c lu y e n d o  L. S .  S . ,  m a c r o g lo b u l in e m la ,  d e s o r d e n e s  l i n f o p r o  
l i f e r a t i v o s  y  c i r r o s i s  ( 3 9 ) .
M edianto  e l  m ic r o s c o p i c  e l e c t r d n i c o  s e  ha d em ostrad o  que -  
l a  IgM t i e n e  una e s t r u c t u r a  s i m i l a r  a una araila  ( P i g .  2 ) ,  oon un -  
cu erp o  c e n t r a l  donde s e  e n o u e n tr a  l a  p o r o id n  Fc ju n to  con l a  cad en a  
J  y unas p a t a s  c o n s t i t u i d a s  p or l o s  f r a g m e n te s  F ab .  Las s u b c l a s e s  de  
l a  c a d e n a h a n  s i d o  r e p o r t a d a s  por a lg u n o s  l a b o r a t o r i o s , p ero  h a s  ta  
e l  momento a c t u a l  s u b c l a s e s  e s p e c i f i c a s  de  l a  IgM no son  r e c o n o c i d a s .  
Los a n t i c u e r p o s  IgM son  l o s  p r lm er o s  p r o d u c id o s  en una r e s p u e s t a  i n -  
m u n i t a r ia  u r i n a r i a  y f i j a  r j îp id am ente  e l  com plem ento  s e r i c o .  C r io a  -  
g l u t i n i n a s ,  i s o a g l u t l n i n a s , f a c t o r  r e u m a t o id e , a n t i c u e r p o  h e t e r o f i l o  
y a n t i c u e r p o  de Wasserman a s l  como tam b ién  a n t i c u e r p o  a n t i - v a r i a s  -  
b a c t e r i a s  son  de l a  c l a s e  IgM. La s i n t e s l s  r d p id a  de l a  IgM com ie n z a  
en  l o s  p r lm e r o s  d i a s  d e l  n a c im le n t o  y l o s  n i v e l c s  s e r i c o s  d e l  a d u l t o  
so n  a l c a n z a d o s  ap roxim adam ente h a c i a  e l  p r im er  aîlo de l a  v i d a .  La 
c o n c e n t r a c i o n  de IgM, d e s c i e n d e  a l r e d e d o r  de l a  s e x t a  d^oada de l a  
v i d a .  Aproxim adam ente e l  BOfo de  l a s  p r o t e i n a s  m o n o c lo n a le s  IgM son  -  
d e l  t i p o  K.
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l£D,-
En 1 . 9 6 5 » Rowe y  Fahey (4 o )»  e n o c n t r a r o n  una p r o t e f n a  d e l  
Mleloma o o n t e n ie n d o  una cad en a  p e sa d a  d i s t l n t a  a l a  de l a s  o t r a s  
in m u n o g l o b u l i n a s .  E s t a  c l a s e  l la m a d a  IgD e s t d  p r e s e n t e  en una d i s t r ^  
b u o id n  tr im od aV  con m ddulos de 0 , 2 5  U . I . / m l ,  5 U . I . / m l  y 35  U . l / m l  . 
E s t a  d i s t r i b u o i d n  s u g i e r e  que l o s  n i v e l e s  de l a  IgD en p e r s o n a s  n o r ­
m a le s  e s t a n  e s t r e c h a m e n t e  i n f l u e n c i a d o s  por l a  h e r e n c l a  a t r a v d s  de 
un m écan ism e m onogdnico  ( k l ) .  La IgD e s  r d p id a m en te  c a t a b o l i z a d a  y 
t i e n e  una v i d a  m edia  en e l  s u e r o  de  2 , 8  d i a s .  A lr e d e d o r  d e l  75^ do -  
l a  IgD e s  i n t r a v a s c u l a r , una d i s t r i b u c i d n  que puede s e r  d e b id a  a i -  
r r e g u L r id a d e s  en l a  form a de l a  m o ld c u l a .  Aunque l a  a c t i v i d a d  de corn 
b i n a c id n  con  e l  a n t f g e n o  a s o c i a d a  oon l a  IgD han s i d o  r e p o r t a d a s  con
T i r o g l o b u l i n a . , a n t f g e n o s  n u o l e a r e s  e i n s u l i n a ,  l a s  fu n c i 'o n e s  de l a
m o le c u l a  que son  a t r i b u i b l e s  a l a s  cad en as  p e s a d a s  s ig u e n  permane - -  
c i e n d o  o s o u r a s .  La IgD s e  e n o u e n tr a  a menudo s o b r e  l a  s u p e r f i c i e  d e l
l i n f o o l t o  ( 4 2 ) .  Ya que e l  90^ de l a  IgD M ie lo m a to sa  e s  d e l  t i p o  X en
c o n t r a s t e  con  e l  p r e d o m in io  de l a  IgD t i p o  K e n c o n t r a d a  s o b r e  l a  s u ­
p e r f i c i e  d e l  L i n f o c i t o ,  s e  ha s u g e r i d o  que l a  IgD d e l  s u e r o  y l a  IgD 
u n id a  a l a  o d l u l a  pueden r e p r e s e n t a r  d o s  s u b c l a s e s  d i s t i n t a s  de IgD
( 4 3 ) .
I g B . -
E s t a  in m u n o g lo b u l in a  ha s i d o  p u r i f i c a d a  d e l  s u e r o  de  l o s  -  
p a o i e n t e s  a l e r g i c o s  ( 4 4 ) .  No mds de 12 c a s o s  de  Mleloma IgE han s i d o  
p u b l io a d o s  en l a  l i t e r a t u r e  m u n d ia l .  P o se e  un p e so  m o le c u la r  de 200.000 
y  un c o e f i c i e n t e  de s e d i ment a c i o n  de  8 S .  La oom b in ac id n  de una v i d a  
m edia muy c o r t a  ( 2 - 3  d i a s )  y  un i n d i c e  muy b a jo  de s f n t e s i s ,  r e s u l  -  
t a n ,  en una c o n c o n t r a c id n  s ^ r i c a  extrem adam en te  b a ja  en l a s  p e r s o n a s  
n o r m a le s .
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La IgE m edia  l a  r e a o c i d n  a l e r g i c a  a s o o ia d a  oon r e a g f n i c o s  y  s e  u n e  
a  l o s  b a s 6 f i l o s . La IgE e s  f i j a d a  s o b r e  l a  o d l u l a  b ia n c o  normal y  -  
l a  h i s t a m l n a  e s  l l b e r a d a  d e l  i n t e r i o r  de l a  c d l u l a  cuando l a  IgE fjL 
j a d a  a l a  o d l u l a  r e a c o i o n a  oon e l  a l e r g e n o .  En c o n t r a s t e  oon l a  IgG  
l a  IgA e IgM l a  in m u n o g lo b u l in a  IgE p o s e e  un d e f i n i d o  c a t a b o l i s m o  -  
e x t r a v a s c u l a r  ( 4 5 ) ,  A lg u n o s  p a o i e n t e s  oon asma i n t r f n s e o o  y f i e b r e  
d e l  h en o  t i e n e n  una o o n c e n t r a o id n  e l e v a d a  de  IgE ( 4 6 ) .
BIOSINTESIS PE LAS INMUNOGLOBULINAS. -
Gran ntlmero de o d l u l a s  de d i f e r e n t e s  p r o o e d e n c i a s  han s i d o  
em p lea d a s  p a ra  e l  e s t u d i o  de l a  b i o s i n t e s i s  de l a s  I n m u n o g l o b u l in a s .  
E s t a s  i n c l u y e n  c d l u l a s  en c u l t i v e  de c o r t a  d u r a c id n ,  p r o v e n i e n t e s , 
do g a n g l i o s  l i n f a t l c o s ,  b a z o ,  mddula 'ddea  6 s a n g r e  p e r i f e r i c a  de  sju 
j e t o s  humanos 6 a n i m a l e s .
La mayor p a r t e  de  l o s  a n t i c u e r p o s  s e  p roducen  en l a s  f a s e s  
t a r d f a  e i n o i a l  S d e l  c i c l o  de r e p r o d u c id n  de l a  o d l u l a  ( F i g .  4 )  
La s i n t e s i s ,  puede em pezar mds p reo o z m en te  en l a  f a s e  de l a s  c d l u  
l a s  p l a s m d t i o a s  que en l o s  l i n f o c i t o s .  De manera s e m e ja n te  puede p er  
s i s t l r  por  mds t ie m p o  en l a  f a s e  S de l a s  c d l u l a s  p l a s m d t i c a s .  La - -  
in m u n o g l o b u l in a  s i n t e t i z a d a  por un l i n f o c i t o  en e l  c u l t i v e  de c d l u l a s  
puede oom prender s o l o  e l  5/  ^ d e l  t o t a l  de  p r o t e f n a s  s i n t e t i z a d a s  p or  
l a  o d l u l a ,  m ie n t r a s  que en una c d l u l a  p la sm c î t ic a  puede a b s r c a r  h a s  t a  
e l  4 3 ?o de l a s  p r o t e f n a s  s i n t e t i z a d a s  en un l a p s o  c o r t o  de t i e m p o .  Es_ 
t a  o o r r e l a c î d n  e n t r e  l a  c a n t id a d  de in m u n o g lo b u l in a  s i n t e t i z a d a  y  e l  
t i p o  de c d l u l a ,  e s t d  d i r e c t a m e n t e  r e l a c i o n a d a  con l a  d e m o s tr a c id n  
h i s t o l o g i c a  de un D e t f c u l o  E n d op ld sm ioo  mal d e s a r r r o l l a d o  en l o s  Lin. 
f o o i t o s  ( 4 7 )  y  de un R e t f c u l o  E n d op ld sm ico  g r a n u lo s o  marc adame n t  e do^  
s a r r o l l a d o  en l a s  o d l u l a s  p l a s m d t i c a s .
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La s i n t e s l s  de  l a s  p r o t e f n a s  e s p e c i f i c a s  e s  l a  f u n c i d n  « -  
p r i n c i p a l  y  p r o b a b le m e n te  l a  t in ica  de  l a s  o d l u l a s  p l a s m d t i o a s , La 
a b u n d a n o ia  de RNA c i t o p l ^ s m i c o ,  e x p l i c a  l a  b a s o f i l i a  y  l a  p i r o n i n o -  
f i l l a  o a r a c t o r i s t i c a s  de l a s  c d l u l a s  p la s m d t io a s  y e l  a p a r a t o  d e  Gol_ 
g i  muy d e s a r r o l l a d o  e s  c a u s a  d e l  t f p i o o  h a l o  p a r a n u c le a r  6 z o n a  c i a  
r a .  C l e s t u d i o  de c ^ l i i l a s  p lasm cCticas por m i c r o s c o p i a  e l e c t r o n i c a ,  
h a  d ek io stra d o  que e l  RNA c i t o p l ^ s m i c o  e s t d  o r g a n iz a d o  en form a d e  -  
g r a n u l e s  ( r ib o s o r n a s ) ,  u n id o s  a una r e d  b ie n  d e s a r r o l l a d a  de  R e t i c u -  
l o  E n d cp i S e m ic o .  Todas e s t a s  o a r a c t e r i s i t i o a s e s t r u c t u r a l e s  a h o r a  s e  
r e l a c i o n a n  con l a s  f u n c i o n e s  c o m p le j a s  de s i n t e s i s  y  se c feo i< $ n  de  -  
p r o t e f n a s .  E l  n u c l e o  de l a  c é l u l a  p l a s m a t i c a  oon su  c r o m a t in a  carac^' 
t e r i s t i c a m e n t e  ag iornerada (DNA), c o n t i e n e  l a  in fo r m é e  io n  g e n e t i o a  -  
que r i g e  l a  e s t r u c t u r a  de l a  p r o t e f n a  a l  s e r  s i n t e t i z a d a .  La s f n t e ­
s i s  de  RNA r i b o s o m lc o  t i e n e  l u g a r  s o b r e  un DNA l o c a l i z a d o  en e l  n u -  
o l e o l o .  D i v e r s e s  RNA m e n s a jo r o s  que r i g e n  l a  e s t r u c t ü r a  de l a s  p r o ­
t e f n a s  e s p e c l f  1 c a s  que van a s i n t e t i z a r s e  por e s t o s  r ib oso tn as  p ro  -  
T ie n e n  d e l  DNA que no e s t â  en e l  n u c l e o l o ;  El DNA d i r i g e  l a  s i n t e  -  
s i s  d e l  RNAm a p r o p ia d o .  RI RNAm p ara  una ca d en a  L ha s i d o  m edido co  
mo 1 3 s  en un s i s t e m a  e x p e r i m e n t a l .  Es mayor, de l o  que p o d r fa  e a p e ^  
r a r s o  p ara  l a  s f n t e s i s  de una cad en a  p o l i p e p t f d i c a  con un p e s o  mole^ 
c u l a r  de 2 3 . 0 0 0 .  S in  em bargo, s e  ha e n c o n t r a d o  que l a  raayorfa de l o s  
RNAm de m am iferos  c o n t i o n e n  un l a r g o  tramo de a c i d o  p o l i a d e n f l i o o  -  
en un ex trem o  d e l  RNAm. La f u n o id n  de e s t e  d o id o  p o l i a d e n f l i o o  e s  -  
d e s o o n o c l d a .  Es p o s i b l e  u s a r  e l  RNAm en un s i s t e m a  e x e n t o  de c d l u  -  
l a s ,  s ie m p r ê  que l o s  r i b o s  ornas, l o s  f a c t o r e s  de i n i c i a c i d n  y  de ter^ 
m in a c ld n ,  RNAt y l a s  en z im a s  s i n t e t i z a d o r a s  de p e p t i d o s  s e  en cu en  -  
t r e n  d i s p o n i b l e s .  E s t e  s i s t e m a  puede s i n t e t i z a r  p r o t e f n a s ,  p e r o  os  
v e r o s i m l l ,  que l a  maxima s i n t e s i s  p r o t e i c a ,  s e  pueda l o g r a r ,  s o l o  -  
cuando s e a  u sad o  e l  RNAm con su  a p a r a t o  s i n t e t i c o  hom ologo c o r r e s  -  
p o n d i e n t o .
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La s f n t e s i s  de l a s  in m u n o g lo b u lin a s  (U8) (U g) ,  e s  l l e v a d a  
a oabo r e a lm e n te  por e l  RNAt, e l  c u a l  aflade am in od c id os  de manera  
s u o e s i v a  a l  ex trem o  en o r e c i m le n t o  de l a  cadena p o l i p e p t f d i c a ,  t h a -  
b ajan d o  d e s d e  e l  ex trem o am in oterm in a l  a l  o a r b o x i - t e r m i n a l . E s ta  - -  
s i n t e s i s ,  c o u r r e  s o b r e  l o s  r ibosom as ( F i g .  5 ) .  Ribosomas d i f e r e n t e s  
so n  u sa d o s  p ara  l a  s i n t e s i s  de l a  cadena H (2 7 O-30OS) y l a  cadena L 
( 1 9 0 - 2 DOS} .  En l a s  o d l u l a s  p la s m d t io a s ,  l a  s i n t e s i s  p r o t e i c a  e s t d  -  
a s o o i a d a  oon a g r e g a d o s  de r ibosom as f i j o s  a l a  membrana en e). R e t i -  
o u lo  B n dop lasm ioo  g r a n u l o s o .  En l o s  L i n f o c i t o s ,  e s  mds comdn o b s e r -  
v a r l a  en con e  x i  6n oon r i b o s o m a s l i s o s  6 l i b r e s .  Como su c e d e  con l a  - -  
s i n t e s i s  p r o t e i c a  en g e n e r a l , l a  in m U n oglobu lin a  r e c i e n  s i n t e t i z a d a  
e s  p u e s ta  en l l b e r t a d  de manera gra d u a i  por l o s  r ib o so m a s ,  con.enzari 
do por l a  p r im er a  p a r te  de l a  cadena p o l i p e p t f d i c a  por s i n t e t i z a r .
Las d i f e r e n t e s  c l a s e s  de in m u n o g lo b u l in a s ,  p rob ablem ente  
s e a n  s i n t e t i z a d a s  por c ^ l u l a s  d i f e r e n t e s .  Ko s e  ha e x c l u i d o  l a  pos^  
b i l l d a d  de que una s o l a  o d l u l a ,  segtîn o o n d i c i o n e s ,  s i n t e t i z a r  d o s  
t i p o s  de in m u n o g lo b u l in a s  d i f e r e n t e s  s im u l t a n é s  6 s u c e s iv a m e n t e , pe^  
ro  l a  mayor p a r t e  de l o s  e s t u d i o s  in d ic a n  l a  s i n t e s i s  de s o la m e n te  
un t i p o  de  in m u n o g lo b u l in a  por cada c é l u l a .  E s t u d io s  in m u n o h is to q u f  
m ico s  ( 5 0 ) ,  u t i l i z a n d o  a n t i s u e r o s  m o n o e s p e c i f i c o s  marcados con f l u £  
r e s c e f n a  para  oada uno de l o s  grupos de in m u n o g lo b u l in a s ,  han dcmo^ 
t r a d o  g e n e r a ln io n te  l a  s i n t e s f s  de inm unoglobul in a  IgG en l a s  c é l u  -  
l a s  p l a s m d t ic a s  maduras t f p i o a s  de t i p o  MarshalKo. La in m u noglobu l^  
na IgA ha s i d o  l o c a l i z a d a  su s f n t e s i s  en c é l u l a s  con c i t o p la s m a  v a ­
cuo la d  o y r e l a t i v a m e n t e  mds ab un dan te ,  pero que to d a v f a  c o n s e r v a  l a s  
o a r a o t e r i s t i c a s  p r i n c i p a l e s  de l a  c é l u l a  p l a s m é t i c a :  La s f n t e s i s  de 
l a  inm unoglo  b u l in a  IgM s e  ha r e la c io n a d o  con una p o b la c io n  de c é l u ­
l a s  a l g o  m en ores ,  con r e la t iv a m e n t e  menos c i t o p la s m a ;  é s t a s  c é l u l a s
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h a n s i d o  o l a s i f i o a d a s  do form a d i v e r s a  oomo c d l u i a s  p l a s m d t i c a s  l i n -  
f o o l t o i d e s ,  l l n f o o i t o s  p l a s m o c l t o i d é s , c é l u l a s  p l a s m d t l c a s  a t l p i o a s  
y  l i n f o c i t o s  a t l p i c o s .  C d lu la s  p la s m a t i c a s  o v o id e s  t f p i c a s ,  con n u -  
o l o o s  e x c e n t r i c o s ,  c r o m a t in a  a g lo m e r a d a ,  n u c l e o l o s  p r o m in e n t e s ,  h a ­
l o  p a r a n u c le a r  y  c i t o p l a s m a  b a s d f i l o ,  s e  hayan a m p l iam ote d i s t r i b u i .  
d a s  en g a n g l i o s  l l n f a t i c o s , b a z o ,  modula d s e a ,  p ared  i n t e s t i n a l  y 
o t r o s  t e j i d o s  y  d r g a n o s .  C o n s t i t u y e n  menos d e l  de l a  p o b la c id n  -  
n orm al de l a  mddula d s e a .
BSAWBLADO Y SECRECION PE LAS IKMUNOGLOSULIKAS. -
Las ca d e n a s  II y  l a s  ca d en a s  L son s i n t e t i z a d a s  en c a n t i d a  
d e s  e q u im o la r e s  6 oon un e x c e s o  pequeRo 6 moderado de ca d en a s  L . E l  
en sam blado  i n i c a l  ( 4 8 )  ( 4 9 )  de l a  cad en a  L con l a  cad en a  H puede o -  
c u r r i r  m ie n t r a s  l a  cad en a  H s e  e n o u e n tr a  t o d a v f a  s o b r e  su  r ib o so m a .  
S in  em bargo, l a  mayor p a r t e  d e l  ensam blado c o u r r e ,  por l o  g e n e r a l ,  
d e s p u e s  de q u e  l a s  oad onas han s i d o  l i b o r a d a s  de s u s  r ib o so m a s  en -  
l a s  o i s t e r n a s  d e l  R e t f c u l o  E n d o p là sm io o . V a r i e s  f a c t o r e s  a f e c t a a n  -  
e l  en sam blado  de l a s  in m u n o g l o b u l in a s ,  I n c lu y a n d o  l o s  s i g u i e n t e s ;
1 )  La in t r o d u o o i^ n  y  a j u s t e  e n t r e  l a s  c a d e n a s  H y L r e  -  
c i e n  s i n t e t i z a d a s .
2 )  E l ndmero r e l a t i v e  de c a d e n a s ,
3 )  La c o n c e n t r a c id n  de ca d en a s  II y L en l o s  s i t i o s  i n d i ­
v i d u a l e s  en l a s  o i s t e r n a s ,  y
4 )  La v e l o c i d a d  de fo rm a c id n  de l o s  e n l a c e s  d i s u l f u r o .
Se , puede d e d u c l r  que e l  ensam blado s e  l o g r a  oon mayor r a p id e z  s i  -  
s e  e n c u e n tr a n  c a n t i d a d e s  e q u im o la r e s  de ca d e n a s  H y L com plem enta -  
r i a s  en o o n o e n t r a c id n  e q u i l i b r a d a  en l a s  c i s t e r n a .
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La v e l o o l d a d  de fo rm a c ld n  de l e s  e n l a c e s  d i s u l f u r o ,  e s  I n f l u ^ d a  por  
l a  p r o x lm ld a d  de l a s  c a d e n a s ,  l a  d i s p o n l b l l i d a d  de e n s im a s  p a ra  e l  
e n l a c e  d l s u l f u r o  y l a  p r e s e n c l a  de  g r u p c s  s u l f h i d r l l l c o s  a c t i v e s  en 
o t r a s  p r o t e f n a s  d i s t l n a s  a l a s  in m u n o g l o b u l in a s . E l  e n l a c e  d i s u l f u -  
r o  que une l a s  c a d e n a s  p esa d a s  H e s  d e  mener e n e r g f a  que e l  q u e  une 
l a s  c a d e n a s  p e sa d a s  H a l a s  ca d en a s  l i g e r a s  L. Las v i a s  que han s i ­
de  d e s c r i t a s  p ara  e l  en sam blado c e v a l e n t e  de l a s  in t n u n e g le b u l in a s  -  
l a s  r e p r é s e n t â m e s  en e l  (ou ad re  n -  4 ) .
E l  e n l a c e  d i s u l f u r o  i t i c i a l  en  l a s  3 p r im e r a s  v i a s  s e  en -  
o u e n t r a  c e n t r e  l a s  c a d e n a s  H y  l a s  ca d e n a s  L; en l a  v i a  n -  U d io h o  
e n l a c e  s e  e n o u e n t r a  e n t r e  l a s  c a d e n a s  H y l a  v i a  ndmere 5 t  d  e n l a ­
ce  s e  e n o u e n t r a  e n t r e  l a s  ca d en a s  L . La v i a  nilmero 5» per l e  g e n e  -  
r a l ,  ne  e s  una v i a  s i g n i f i c a t i v e  en l a  b i o s i n t e s i s  n o rm a l ,  p e r o  e s  
im p o r t a n t e  en l a  p a t e g e n i a  d e l  e x c e s e  de d fm er es  de c a d e n a s  L m ene-  
c l e n a l e s  s e c r e t a d e s .  Ne b ay  una s o l a  v i a  de ensam blado  que o p e r e  pal 
r a  t o d a s  l a s  e ë l u l a s  6 para  t e d a s  l a s  in m u n e g lo b lu l in a s  de una c l a -  
s e  o u a l q u i e r a .
Las ca d e n a s  L l i b r e s  pueden s e r  s e c r e t a d a s  a n t e s  de 20  m  ^
n u t e s  d e s p u e s  de su  s i T n t e s i s .  Las IgO o em p leta m en te  en sa m b la d a s  pue_ 
den s e r  s e c r e t a d a s  e n t r e  30  y 4 o  m in u te s  d e sp u e s  d e l  c e m ie n z o  de su  
s i n t e s i s .  Un f a c t o r  v a r i a b l e  e s  l a  v e l e c i d a d  de fe r m a c id n  d e l  e n l a ­
c e  dî s u l f u r e ,  pues para  que e s t e  s e  prod uzoa  s e  n e o e s i t a n  a p r e x im a -  
dam ente  de 2 a 20  m i n d t e s .
Las ca d en a s  ^  l i b r e s ,  pueden s e r  d e s c u b i e r t a s  i n t r a o e l u -  
l a r m e n t e  d e s p u o s  de  l i b e r a r s e  d e  l e s  r ib o s o m a s .  Las n u e v a s  ca d en a s  
s e  cem binan con l a s  ca d e n a s  L p a r a  ferm ar l a  su b u n id a d  menomera 7S
( / * 2  ^ 2
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n2)
3)
4 )
5)
H +  L 
H L  +  HL
H +  L 
H L  +  H 
H * L  +  L
H +  L 
H L +  L 
H L2+  H
H +  H 
H g +  L 
H g L  +  L
L +  L 
L g 4  H 
H L g +  H
H L
HgLg
H L 
H g L  
Hg Lg
HL
HLg
HgLg
Hg 
H g L  
Hg Lg
Lz
HLg
H g L g
VIAS DE ENSAMBLADO COVALENTE DURANTE 
LA BIOSINTESIS DE LAS INMUNOGLOBULINAS.
TOMADO DE HUGH FUNDERBERG H: BASIC CLINICAL 
IMMUNOLOGY CHAP.9  ,1 9 7 6 .
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i E s t a  su b u n id a d  e s  l a  form a i n t r a o e l u l a r  p r i n c i p a l  de l a  IgN en l o s
i
tu m ores  m u r in os  de c d l u l a s  p la s m d t i c a s  (5 1 )*  En un o a s o ,  l a  m o ld o u -  
l a  d e l  p e n tâ m e t r o  19S fu d  l a  form a p r i n c i p a l  de IgM i n t r a o e l u l a r ,  -
1 La v e l o o i d a d  de s f n t e s i s  de  l a  IgM e s  aproxim adam ente d e  80  m pld ou-
l a s / o ^ l u l a / s e g u n d o . Las c d l u l a s  B de l o s  r a t o n e s  a t f m i c o s  ( 5 2 )  "des_ 
p o j a d o s " ,  pueden s e r  e s t l m u l a d n s  por l a  c o n c a v a l i n a  A y f i j a d a  a 
S e p h a r r o s a  p a ra  s i n t e t i z a r  a n t i c u e r p o * . En e s t a  s i t u a c i d n ^  un in c r e ,  
m ento en  l a  s i n t e s l s  i n t r a o e l u l a r  de p r o t e f n a s ,  in c lu y e n d o  l a  IgM , 
s e  p uede d e m o s tr a r  a n t e s  de  1 0 - l b  h o r a s  y l a  i n i o i a o i ( $ n  d e  l a  s e c r e ,  
c i 6 n  en menos de 2U -3 0  h o r a s .  La forma p r i n c i p a l  do l a  IgM en e s t e  
e x p é r im e n t e  fu d  e& nionomero ?S con pequeHas c a n t i d a d e s  de  IgM 19S -  
pdLtm erizada. La IgM ?S c o n t l e n e  s o l o  pequeHas c a n t i d a d e s  d e  oarb oh ^  
d r a t o ,  m le n t r a s  que l a  IgM 19S c o n t l e n e  e l  com plem ente e n t e r o  de o -  
l i g o s a c a r i d o s , En c o n t r a s t r e  con l o s  tum ores  m urinos  de c ë l u l a s  - -  
p l a s m d t l c a s ,  l a s  c é l u l a s  de l o s  en fe r m e s  con M a c r o g lo b u l in e m la ,  por  
l e  g e n e r a l ,  c o n t i e n e n  l a  mayor p a r t e  de IgM i n t r a o e l u l a r  en forma -  
de 193* En l a  m ayorfa  de l o s  s i s t e m a s , e s t u d i a d o ,  l a  IgM a p a r e c e  en 
e l  m ed iO '1 en su  form a i n l c l a l  193 ;  por  l e  t a n t e ,  l a  p o l i m e r i z a c i d n  
p a r e c e  s e r  un p r o c e s o  que i n c l u y e  l a  a d i c c i d n  de c a d e n a s  J y g r u p o s  
t e r m i n a l e s  de  c a r b o h i d r a t o  in m e d ia ta m e n te  a n t e s  de su  l i b e r a o i d n  de  
l a  c d T u la  6 c o i n c i d i e n d o  con a q u e l l a .
La s u b c l a s e  p r i n c i p a l  de l a s  IgA en e l  hombro e s  s l n t e t i -  
e a d a  de manera a n d lo g a  a l a  de l a  IgG , e s  d e c i r  HgLgCon e n l a c e s  d i , i  
s u l f u r e  e n t r e  l a s  ca d en a s  TI y l a s  ca d en a s  L y e n t r e  l a s  d o s  cad en as  
H. P a r e c e  que HL c o n s t i t u y e  e l  p r i n c i p a l  p r e c u r s o r  on e l  e n sa m b la d o .  
La s e g u n d a  s u b c l a s e  de IgA no t i o n e  e n l a c e s  d i s u l f u r o  e n t r e  l a s  c a ­
d e n a s  H y l a s  c a d e n a s  L . En su  l u g a r ,  l a s  c a d e n a s  L e s t a n  l i g a d a s  -  
e n t r e  s i  p or  c o v a l e n o i a .
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S e  ha d e s o r i t o  una t e r c e r a  s u b c l a s e  en l a  c u a l  s e  forman e n l a c e s  HL 
p e r o  nd e x l s t e n  e n l a c e s  HH, con e l  r e s u l t a d o ,  de  que l a  IgA s d r l o a  
e x i s t e  en  una forma (HL)g no o o v a le n t e m e n t e  e n l a s a d a  que s e  d i s o o i a  
con  f a c i l l d a d  en p r e s e n c l a  d e  a g e n t e s  d e s n a t u r a l i e a n t e s , La e v i d e n -  
o i a  s u g l e r e  que adn cuando s e  o b s e r v a  p o l i m e r i z a c i d n  m o le c u la r  en -  
e l  a u e r o  de  l a  IgA , l a  p r i n c i p a l  forma i n t r a o e l u l a r  de IgA e s  e l  md 
nomero L g .  Es p r o b a b l e ,  que l a  p o l i m e r i s a o i d n  y  l a  a d l c i d n  de l a  
c a d e n a  J  o o u r r a  in m e d ia ta m e n te  a n t e s  d e  l a  s e c r e c i d n  por l a  c é l u l a .
Los o a r b o h id r a t o s  son  a n a d id o s  a l a s  m o le c u l a s  de inmuno-  
g l o b u l i n a s  en una s u c e s i d n  ord en a d a  comensando con  l a  N - a c e t i l g l u c £  
sam in a  l a  c u a l  e n l a z a  e l  o l i g o s a c a r i d o  a l  r e s i d u e  a p r o p la d o  do a m l-  
n o d c id o s  en l a  oaden a  p o l i p e p t f d i c a .  Las h e x o s a t r a n s f e r a s a s  anaden  
l o s  a z u c a r e s  a p r o p ia d o s  a l a  cad en a  de o a r b o h id r a t o s  ; lo's c a r b o h i  -  
d r a t o s  a n a d id o s  i n c l u y e n  l o s  g ru p o s  m anosa, g a l a c t o s a ,  a c i d e  s i a l i -  
oo y  f i n a l m e n t e  f u c o s a .  Aunque por l o  g e n e r a l ,  s e  c o n s i d é r a  que e l  
c a r b o h i d r a t o  f a c i l i t a  l a  s e c r e c i d n  i n i c i a l  de l a s  m o le c u la s  de i n mu 
n o g l o b u l i n a s  por l a  o ë l u l a  y  su  c o n t a c t e  s u b s i g u i e n t e  con l a s  mem -  
b r a n a s , e l  c a r b o h id r a t o  no r é s u l t a  e s e n c i a l  para l a  secrecc l<5n  por  
l à  c d l n l a  ya  que l a s  ca d e n a s  L que no posoen  o a r b o h i d r a t o s ,  pueden  
s e r  e x c r e t a d a s  s o l a s .
Se ha lo g r a d o  p e n e t r a r  c e n s id e r a h le m e n t e  en e l  c o n t r o l  g £  
n e t i o o  de  l a  s i n t e s i s  de l a s  in m u n o g lo b u l in a s  m ed ia n te  e l  e s t u d i o  -  
de l o s  tu m ores  humanos que s i n t e t i z a n  form as m u ta n tes  de  in m u n o g lo -  
b u l i n a s .  E s t a s  pueden s e r  e n fe r m e d td d e  ca d en a s  p e sa d a s  6 e j e m p lo s  -  
de M ieloma M d l t i p l e ,  en l o s  c u a l e s ,  s o l o  s e  s i n t e t i z a n  f r a g m e n t e s  
de c a d e n a s  L .  Con e l  e s t u d i o  de l a s  o f l u l a s  p l a s m d t ic a s  m u r in a s ,  -  
que o x p e r im e n ta n  m u ta c io n e s  ( 5 2 ) s e  han o b to n id o  c o n s i d e r a b l e s  o o -  
n o c i in i e n t o s  s o b r e  l o s  m écan ism es do l a  b i o s l n t e s i s  de l a s  inmuno 
g l o b u l i n a s .
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T a l c s  m u t a c io n e s  su o e d e n  de  manera e s p o n td n e a  in  v i v o ,  p ero  l o s  e s -  
t u d i o s  d e  l a b o r a t o r i o  han i d e n t i f i c a d o  l a s  c d l u l a s  que  o x p e r im e n ta n  
m u tao id n  m edido  su  f r e o u e n o i a  y  d e f i n i d o  l o s  f a o t o r e s  que q u l z d s  i £  
f l u y a n  s o b r e  l a  v e l o c i d a d  de  l a s  m u t a c io n e s .  Las v a r i a n t e s  so n  b i o -  
q u e a d a s  en d i f o r e n t e s  d ta p a s  de  l a  s i n t e s i s  e n s a b la d o  y s e c r e o i t f n  -  
d e  l a s  in m u n o g l o b u l in a s  y  e s t o s  b lo q u e o s  a f e o t a n  mds comunmente l a s  
o a d e n a s  L .
Bn l o s  tum ores  m urinos  de c d l u l a s  p l a s m d t i o a s ,  e l  m e d io a -  
m ento  o i t o t d x i c o  M e l f a la n  s e  acompaFid de l a s  t a s a s  mds a l t a s  de  mu- 
t a o i d n .  R ara  v e z  s e  e n o u e n tr a  un en fer m e  con  c d l ü l a s  p la s m d t i o a s  
a n o r m a le s  y  o t r a s  m a n i f e s t a c i o n e s  de Mieloma M d l t i p l e ,  en q u ie n  no  
s e  d e s c u b r a n  p r o t e i n a s  a n o rm a les  en e l  s u e r o  d en l a  o r i n a .  Los e s -  
t u d i o s  con  i n m u n o f lu o r o s c e n c i a  pueden d e s c u b r i r  l a s  in r o u n o g lo b u l i  -  
n a s  in  t e r  c e l u i  a r e s  en e s t a s  c d l ü l a s  u p lia sm d ttoas .  P a r e c e  s e r ,  que e -  
z i s t e  un d e f e c t o  en l a  b i o s l n t e s i s  en e s t o s  en fer m o s  que dd por r e -  
s u l t a d o  l a  p ro d u o id n  de  una form a de in m u n o g lô b u l in a  que no e s  s e  -  
o r e t a d a  p o r  l a  c d l u l a .
Los d e s o r d e n e s  en l a  s i n t e s i s  d e  l a s  in m u n o g lo b u l in a s  s e  
exp on en  d e  form a e s q u e m a t io a  en e l  (ouad ro  n* 5 )*
METABOLISMO DE LAS IN^nJNOGLOBULINAS. -
La e s t i m u l a o i d n  a n t i g é n i o a  p r o v e n i e n t e  de muchas f u e n t e s  
e s  un f a c t o r  c l a v e  p ara  l a  s i n t e s i s  c o n t i n u a  de in m u n o g lo b u l in a s  en 
l o s  s u j e t o s  n o r m a le s .  En l o s  a n im a le s  c r i a d o s  en m ed io s  e x e n t o s  de  
m io r o o r g a n is m o s  s e  e n c u e n t r a n  t a s a s  muy b a j a s  de s i n t e s i s  de inmun£  
g l o b u l i n a s ,  En e l  o t r o  e x t r e m e ,  s e  e n o u e n t r a  aumento en l a  s i n t e s i s  
d e  l a s  in m u n o g lo b u l in a s  en l o s  en ferm os  con i n f e c i d n  o r d n i c a .
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Aunque e s  o b v i e  que l a  e s t i m u l a o i d n  a n t i g é n i o a  e s t d  a s o c i a d a  con  e l  
aumento de l a  s i n t e s i s  de  l a s  in m u n o g l o b u l in a s ,  l a  manera como un -  
m eoanism o de r e f o c i d n  c o n t r ô l a  e s t a  s i n t e s i s ,  e s  d e s c o n o c i d a ,  A me-  
d i d a  que l a  i n f e c c i d n  vd d e s a p a r e c i e n d o ,  e l  p a trd n  norm al p a r a  l a  -  
s i n t e s i s  de  l a s  in m u n o g lo b u l in a s  d ism in u y e  de manera g r a d u a i*  P o s i -  
b l e s  i n d i o i o s  de  e s t e s  m écanism es de c o n t r o l  son  p r o p o r c i o n a d o s  por  
l o s  e s t u d i o s  r e c i e n t e s  que d em u estran  f a c t o r e s  d e  b a jo  p e s o  m o le c u ­
l a r ,  a s o c i a d o s  con c i e r t o s  t i p o s  de c d l u l a s  p la s m d t i o a s  m a l ig n a s  6  
d e  l i n f o o i t o s .  E s t o s  f a o t o r e s  p a r e c e n  s u p r im ir  l a  s i n t e s i s  d e  inmu­
n o g l o b u l i n a s  n o r m a le s .
N i l o s  f a o t o r e s  de c o n t r o l ,  n i  l o s  A i t i o s  r e a l e s  d e l  c a t £  
b olisroo  de  l a s  in m u n o g lo b u l in a s  ( 5 3 )  (5&) han s i d e  e s t a b l e o i d o s  de  
m ènera p o s i t i v a .  P a r e c e  c l a r o  que e s  e s e n c i a l  una r e g i d n  Fo I n t a c t a  
p a ra  su  c a t a b o l i s m e  n o r m a l .  En l o s  e s t u d i o s  de t r a n s p o r t e  d e  l a s  mo, 
i d o u l a s  de IgG e l  f r a g m e n te  Pc p o d r ia  i n h i b i r  c o m p e t i t i v a m e n t e  e l  -  
t r a n s p o r t e  de m o le c u l a s  c o m p lé t a s  de IgG . Se  d e s c o n e o e  que zo n a  d e l  
f r a g m e n te  Fo c o n t r ô l a  e l  c a t a b o l i s m e  de t o d a  l a  m o l e c u l a .
La e l i m i n a c i d n  de l o s  g ru p os  de a b id o  s i a l i c o  6 l a  red u  -  
o c id n  d e  l o s  e n l a c e s  d i s u l f u r o  i n t e r c a t e n a r i o s  no p a r e c e n  a l t e r a r  -  
l a  v e l o o i d a d  d e l  c a t a b o l i s m o  de l a s  m o le c u la s  de  IgG . V a r i e s  e s t u  -  
d i e s  apoyan e l  p u n to  d e  v i s t a  de que l a s  rao ld ou las  de inm unoglobul_i  
n a s  s e  e n c u e n tr a n  u n id a s  a r e c e p t o r e s  y que e s t a  u n id n  i n f l u y e  impor  
t a n t e m e n t e  en e l  c a t a b o l i s m o  de l a  m o ld c u la .  E l  p u n to  de  v i s t a  p r i i i  
o i p a l  e s  que l a  u n id n  a e s t o s  r e c e p t o r e s  p r o t e g e  l a  in m u n o g lo b u l in a  
d e l  c a t a b o l i s m o  y  c e n s t i t u y e  una e t a p a  n e c e s a r i a  p ara  l a  c a p t a c id n  
c a l u l a r  e s p e c i f f i c a  6 e l  t r a n s p o r t e  do l a  m o le c u l a  u n i d a .  Por l o  tan. 
t o ,  en e s t a  h i p ô t e s l s  s e  p l e n s a  que l a s  m o là c u la s  no u n id a s  do IgG 
so n  s u s c e p t i b l e s  de  s e r  c a t a b o l i z a d a s . Poco os  l o  que s e  s a b e  en r £  
l a o i d n  a  l o s  d e t a l l e s  d e l  c a t a b o l i s m o  de l a s  in m u n o g l o b u l in a s  IgA ,  
IgD e IgM.
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Las I n v e s t i g a o i o n e s  han a t r l b u l d o  un p a p e l  p r i n c i p a l  a l  %- 
s l s t e m a  d i g e s t i v e  en  e s t e  p r o c e s o  c a t a b o l i c o .  Los r e c e p t o r e s  Fc p a ­
r a  l a s  IgO f u e r o n  i d e n t i f i o a d o s  en l a s  m i o r o v e l l o s i d a d e s  d e  l a s  c d ­
l u l a s  de  l a  m ucosa i n t e s t i n a l .  Se p o s t u l a  l a  e z i s t e n o l a  d e  r e c e p t o ­
r e s  s e m e j a h t e s  s o b r e  o t r a s  menbranas d e l  o r g a n ism e  que r e q u ie r e n  e l  
t r a n s p o r t e  d e  l a s  i n m u n o g l o b u l in a s .  La IgG s e  t r a n s m i t e  norm alm ente  
a  t r a v d s  d e  l a  p l a c e n t a  de l a  madre a l  f e t e ,  e s p e c i a l m e n t e  en e l  
t e r o e r  t r i m e s t r e  d e l  em barazo s iev id o  e s t e . un p r o c e s o  a c t i v e ,  ya
que en muchos c a s e s ,  l a  o o n o e n t r a c id n  de  IgO en e l  s u e r o  d e l  f e t o  -
e s  mayor que l a  o o n o e n t r a c id n  s e r i c a  en l a  m adre.
Sn l o s  en fe r m o s  p o r t a d o r e s  de gammapat£a m o n o c lo n a l  so  en
o u e n tr a n  au m en tad os  l a s  c o n f l u e n c i a s  p la s m d t io a s  y  c o r p o r a l e s  de l a
in m u n o g lo b u l in a  O ( I g O  ) y  e x i s t e  de l a  misma forma un aumento en 
l a  v e l o c i d a d  d e  l a  s f n t e s i s  de l a  IgO (5 5 )*  La t a s a  de re ca m b io  a u -  
mentd en t o d o s  l e s  s u j e t o s  e s t u d i a d o s  y l a  v i d a  m edia  en e l  p lasm a  
s e  h a l l d  a c o r t a d a  en l a  m a y o r ia  de  l o s  e n f e r m o s .  Las c o n c e n t r a c i o  -  
n é s  e l e v a d a s  d e  IgO m o n o c lo n a l  son  d e b id a s  p r i n c i p a l m e n t e  a l  aumen­
t o  d e  su  s i n t e s i s  y nd a l a  s u p e r v i v e n o i a  p r o lo n g a d a  do l a  IgO con  
c a t a b o l i s m o  r e d u c i d o .  La s i n t e s i s  de IgG no s e  c o r r e l a c i o n d  con e l  
d i a g n d s t i o o  c l i n i c o  n i  con l a  g ra v e d a d  de l a  en ferm ed ad  en cada p a -  
o i e n t e  i n d i v i d u a l .
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I V . -  GAMMAPATIAS MONOCLONALES. -
Aunque en un p r l n o i p i o  s e  p en sdq ue l a s  p r o t e f n a s  m onoc l£  
n a l e s  e r a n  a n o r m a le s . e s t u d i o s  r e c i e n t e s  han c o n f irm a d o  quo son  s o l o  
e l  aumento s e l e c t l v o  d e  l a s  in m u n o g lo b u l in a s  n o r m a le s .  M le n tr a s  que 
l a  IgG norm al en e l  s u e r o  humano e s  e l e c t r o f o r e t i c a m e n t e  h e t e r o g e n e a  
y  e s t d  d l s t r i b u i d a  d e s d e  l a  r e g id n  p h a s t a  l a  r e g id n  , l a s  p r o t e ^  
n a s  r a o n o c lo n a le s  s e  e n c u e n tr a n  l o c a l i z a d a s  e s t r e c h a m e n t e  en s u  m igra  
c i d n  e l e c t r o f o r e t i c a .  KunKel ( 5 6 ) m ostrd  que cad a  t i p o  de cad en a  1 1 -  
g e r a  y de  cad a  s u b c l a s e  de oadena p e sa d a  en l a s  p r o t e f n a s  m o n o c lo n a -  
l e s  t i e n s  su  c o n t r a p a r t i d a  e n t r e  l a s  in m u n o g lo b u l in a s  n o r m a le s  y tam 
b ié n  e n t r e  l o s  a n t i o u e r p o s .  D espues d e l  d e s c u b r lm le n t o  de l o s  d os - -  
t i p o s  de  oad en a  l l g e r a  K y  A en l a s  p r o t e f n a s  d e l  Mieloma con un I n - -  
d i o e  ap rox im ado  de 2 / 1 ,  e s t a s  mlsmas ca d en a s  fu e r o n  deJboctadas con  
e l  mismo i n d i c e  e n t r e  l a s  in m u n o g lo b u l in a s  n o r m a le s .  S im l la r m e n t e  - -  
l a s  s u b o l a s e s  de IgG , IgA e lg D  fu e r o n  d e s c u b i e r t a s  e n t r e  l a s  p r o t e f -  
n a s d e l  Mieloma y fu e r o n  e n c o n t r a d a s  como com p on en tes  d e l  s u e r o  n o r - -  
m a l.  E s t a s  I d e n t 1 f l o a d o n e s  han d e b l l l t a d o  g ra d u a lm e n te  e l  p e n sa m le n to  
d e  que l a s  p r o t e f n a s  m o n o c lo n a le s  d e l  Mieloma M d l t l p l e  y M a c r o g lo - -  
b u l in a e m la  son  an o rm a les  y s e  ha s u g e r l d o  que e l l a s  r e p r e s e n t a n  l a  
s o b r e  p rod u o id n  de un p r o d u c to  normal por una o d l u l a  anorm alm ente furi 
o i o n a n t e .  S ln  em bargo, alguno% de l a s  oad en as  p esa d a s  e n c o n t r a d a s  en 
l a s  e n fer m e d a d es  de oadena peSada m uestran  d e l e c c l d n  s l g n l f 1 c a t l v a  de 
l o s  a m ln o a o ld o s  por l o  que e s t a s  son  c o n s ld e r a d a s  como in m u n o g l o b u l i ­
n as  a n o r m a le s .
I n c l u s e  l o s  d é t e r m in a n t e s  a n t l g e n l c o s  y tambldn l la m a d o s  e s  -  
p e o l f i c l d a d e s  a n t l g e n l o a s I n d l v l d u a l e s  ( I 6 ) que s e  c r e l a  que e s ta b a n  
a s o c i a d o s  s o l o  con  l a s  p r o t e f n a s  d e l  M ielom a, s e  han m o s tr a d o ,  quj a -  
parooon  en l o s  a n t io u e r p o s  o In m u n o g lo b u l in a s  n o r m a le s .  I n v o s s a m e n t e , 
e s t u d i o s  de a n t i o u e r p o s  a l t a m e n t e  p u r l f I c a d o s  han r e v e l a d o  una homo-  
g e n o ld a d  muy ooroanj a l a  v i s t a  on l a s  p r o t e f n a s  m on o c lo n a le .
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La p o s i b l l l d a d  e x p r e s a d a  por  Kunkel ( 5 6 ) de que l a s  p r £  
t e f n a s  d e l  m ielom a son  a n t i o u e r p o s  i n d l v i d u a l e s  y  son  p r o d u c to s  -  
d e  una c d l u l a  p l a s m d t i c a  i n d i v i d u a l ,  n a c ie n d o  de un c l o n o  d n ic o  
d e  c d l u l a s  m a l i g n a s ,  ha s i d o  c o n f ir m a d o  por su  a c t i v i d a d  d e  combi^ 
n a c id n  con e l  a n t f g e n o  ( 5 8 )*
La a c t i v i d a d  de a n t i o u e r p o s  m o n o c lo n a le s  en e l  hombre ha  
s i d o  a s o c i a d a  con  l a  enferm edad  de c r i o a g l u t i n i n a s , a s i  como tam -  
b id n  con una a m p l ia  v a r i e d a d  de a n t f g e n o s  b a c t e r i a n o s ,  in c lu y e n d o  
e s t r e p t o l i s i n a  0 ,  p r o t e f n a  e s t a f i l o c o c i c a ,  K l e b s i e l l a  y  B r u c e l l a  
( 5 9 ) .  Es c a s i  s e g u r o ,  que l a  m ayorfa  d e  l a s  p r o t e f n a s  m o n o c lo n a -  
l e s  humanas t i e n e n  a c t i v i d a d  de a n t i c u e r p o ,  ademds s e  ha p o s t u l a -  
do que t o d a s  l a s  p r o t e f n a s  d e l  Mieloma pueden t e n e r  a c t i v i d a d  d e  
a n t i c u e r p o  ( 6 0 ) .  E l c o n j u n t o  normal de m o le c u la s  de IgO oomprende 
pequeFios aum entos de p r o t e f n a s  a l t a m e n t e  hdm ogeneas d e r i v a d a s  de  
c l o n o s  de c d l u l a s  p la s m d t io a s  d i v e r s e s , o se a  , que su  o r i g e n  e s  
p o l i c l o n a l .
S i  un c l o n o  e s c a p a  a l  c o n t r o l  n o r m a l ,  m d l t i p l i c a n d o s e  y 
r e p r o d u c i e n d o s e  e x c e s i v a m e n t e ,  s i n t e t i s a r d  un e x c e s o  de  p r o t c f n a ,  
con  una c l a s e  y s u b c l a s e  de  oadena p esa d a  y  un t i p o  d n ic o  de c a d £  
na  l i g o r a .  E s ta  p r o t e f n a  a menudo o s t d  a s o c i a d a  con  un p r o c e s o  
n e o p l a s i c o .  E x p é r im e n te s  r e a l i z a d o s  con  a n t i s u e r o s  f r e n t e  a c a d e ­
n a s  l i g e r a s  han m o str a d o  que p r d c t ic a m e n t e  t o d a s  l a s  c d l u l a s  p la s .  
m d t ic a s  c o n t i e n e n  c a d e n a s  l i g e r a s  K d X , pero  nd ambas,
N orm alm en te ,  l a s  c d l u l a s  p la s m d t io a s  p rod ucen  c a d e n a s  -  
p e s a d a s  y  un e x c e s o  d i s c r e t e  de o a d en a s  l i g e r a s  que s e  e l im in a n  a 
t r a v d s  de l a  o r i n a .
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Sn e l  M ielom a IgO, a l r e d e d o r  d e l  75^ de l o s  en ferm os t i e n e n  un ex^  
o e s o  de c a d e n a s  l i g e r a s  que son  e x c r e t a d a s  por l a  o r i n a  d ca ta b o ^  
l i z a d a s  en e l  t u b u l o  r e n a l  ( p r o t e i n u r i a  de Q e n c e -J o n e s )  ( 4 8 ) .  En 
a lg u n o s  c a s e s  de Mieloma no s e  producen  c a d e n a s  p e sa d a s  a  p a r t i r  
d e  l a  c d l u l a  p l a s m d t ic a  y s o l o  s e  d e t e c t a n  c a n t i d a d e s  e x c e s i v a s  -  
d e  o a d e n a s  l i g e r a s  ( en ferm edad  de  ca d en a s  l i g e r a s )  ( 6 l ) ,  F i n a l  -  
m en te ,  l a s  c d l u l a s  p la s m d t io a s  en una pequeFia p r o p o r c id n  de pa —  
o i e n t e s  con Mieloma no s e c r e t a n  n i  ca d e n a s  l i g e r a s  n i  c a d e n a s  p e ­
s a d a s ,  d e b id o  a una i n s u f i c i e n c l a  en l a  p ro d u co id n  d a un b lo q u e o  
en l a  s e o r e c i d n ; d s t a s  c d l u l a s  son  l la m a d a s  no s e c r e t e r a s  ( 6 2 ) .  A- 
p a r t e  d e  e s t o s  p a t r o n e s ,  en muy p ocos  c a s o s ,  s d l o  un fra g m cn to  de  
l a  ca d en a  l i g e r a  d p esa d a  e s  p r o d u c id o  por l a  c d l d l a .  En a lg u n o s  
c a s o s  de  l a  llmmada enferm edad  de ca d en a  p e s a d a ,  p o r c i o n e s  d e  l a s  
ca d e n a s  p e sa d a s  de IgG, IgA d IgM, pueden e s t a r  p r é s e n t é s  en e l  -  
s u e r o  d en l a  o r i n a ,  dando l u g a r  a l a s  e n fer m e d a d es  de c a d e n a  p e ­
sa d a
ANALISIS DE LOS MSTODOS DE LABORATORIO UTILX2AD03 PARA EL ESTUDIO 
DE LAS GAMMAPATIAS MONOCLONALES. -
E l a n a l i s i s  d e  l a s  p r o t e f n a s  m o n o c l o n a l e s  e n  s u e r o  d  -  
o r i n a ,  r e q u i e r e n  u n  m d t o d o  d e  s c r e e n i n g  s e n s i b l e  y  r d p i d o  p a r a  -  
d e t e c t a r  l a  p o s i b i l i d a d  d e  u n a  p r o t e f n a  m o n o c l o n a l  y  u n  e n s a y o  e £  
p e c f f i c o  p a r a  i d e n t i f i c a r  s i  s e  t r a t a  d e  u n a  c l a s e  d e  c a d e n a  p e s a  
s a  d  d e  u n  t i p o  d e  c a d e n a  l i g e r a ;  l a  e l e c t r o f o r e s i s  s o b r e  m e m b r a ­
n e s  d e  a c e t a t o  d e  c e l u l o s a  e s  e l  m e j o r  t e s t  u t i l i z a d o .  D e s p u e s  d e  
e s t a  t d c n i c a  l a  i n m u n o o l e c t r o f o r e s i s  c o n  a n t i s u e r o s  m o n o o s p e c i f i -  
o o s  d o b e  s e r  e m p l e a d a  p a r a  c o n f i r m e r  l a  p r ê s e n c i a  d e  u n a  p r o t e f n a  
m o n o c l o n a l  y  p a r a  d i s t i n g u i r  l a  c l a s e  d e  i n m u n o g l o b u l i n a  y  e l  t i ­
p o  d e  c a d e n a  l i g e r a  p r e s e n t © .
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La e l e c t r o f o r e s i s  de  l a s  p r o t e f n a s  d e l  s u e r o  d e b e  s e r  -  
h eoh a  en t o d o s  l o s  c a s o s  en l o s  c u a l e s ,  e l  Mieloma M t S l t ip le ,  l a  -  
m a o r o g lo b u l in e m ia  6 l a  a m i l o i d o s i s  s e a n  s o s p e c h a d o s .  Ademds, l a  -  
e l e c t r o f o r e s i s  e s t d  i n d i o a d a  en c u a l q u l e r  p a c l e n t e ,  con d e b i l i d a d  
6 f a t i g a  i n e x p l l o a d a ,  a n em ia ,  e l e v a c i d n  de l a  v e l o o i d a d  d e  sedimen.  
t a c i d n , d o l o r  lu m b ar,  o s t e o p o r o s i s ,  l e s i o n e s  o s t e o l i t i c a s  6 f r a c ­
t u r a s ,  d e f i c i e n c i a  de in m u n o g l o b u l in a s ,  h i p e r c a l o e m i a ,  p r o t e i n u  -  
r i a  d e  B e n c e - J o n e s ,  i n s u f i c i e n c i a  r e n a l  6 i n f e c C i o n e s  r é c u r r e n t e s .  
La e l e c t r o f o r e s i s  de  l a s  p r o t e f n a s  d e l  su e r o  d eb e  tam bidn s e r  r e a  
l i e a d a  en p a o i e n t e  con n e u r o p a t f a  p e r i f d r i c a ,  s in d r o m e  d e l  t u n e l  
o a r p ia n o ,  i n s u f i c i e n c i a  o a r d ia o a  c o n g e s t i v e  r e f r a c t a r i a ,  s in d r o m e  
n e f r d t i c o ,  h i p o t e n s i d n  o r t o e s t a t i c a  6 s in drom e de m a la b s o r c id n  ijn 
t e s t i n a l ,  ya  que una banda l o c a l i z a d a  un p io o  a l t o  de b a s e  e s t r e -  
cha en l a  e l e c t r o f o r e s i s  puede f u e r t e m e n t e  s u g e r i r  l a  e x i s t e n o l a  
de a m i l o i d o s i s  p r im a r i a .
Una de l a s  v e n t a j a s  de l a  membrane de a c e t a t o  d e  c e l u l o  
s a  s o b r e  e l  p a p e l  de f i l t r e  para l a  e l e c t r o f o r e s i s ,  e s  l a  rodu  
d u o id n  en l a  a b s o r c id n  d e l  s u e r o  s o b r e  e l  m edio  d e  s o p o r t e .  La 
a b s o r c id n  red u A id a  h ace  p o s i b l e  u s e r  una poquefSa c a n t i d a d  de s u e ­
r o  ( 0 ,7  m i c r o l i t r o s )  y tam biën  r é s u l t a  en mener b o r r a m ie n t o  y en  
una s e p a r a c i d n  mds n f t i d a  de l a s  d i s t i n t a s  bandas p r o t e i c a s .  Sobre  
e l  a c e t a t o  de l a  c e l u l o s a ,  l a  ,  g l o b u l i n a  e s  muy b ie n  se p a r a d a  
d e  l a  alb iSm ina, m le n t r a s  que s o b r e  e l  p a p e l  de f i l t r e  l a  , g l o  
b u l i n a  e s  e n c o n t r a d a  en e l  p i c o  de  l a  a lb i îm in a .  T a l  separaOidn n f ­
t i d a ,  pruoba una s c n s i b i l i d a d  mayor para  e l  a c e t a t o  de c e l u l o s a ,  
l o  c u a l  e s  una v e n t a j a  muy im p o r t a n t e ,  Ademds en a lg u n o s  t i p o  de 
M ielom a. m a c r o g lo b u l in e m ia  y gammapatfa m o c lb n a l  de s l g n i f i c a c i d n  
d e s c o n o c i d a ,  e s t 4 a s o c i a d a s  con bandas d i s c r e t e s  6 p i c o s  que p u e­
den s e r  muy pequefSos, p a r t i c u la r m a n t e  en l a  gam m apatia m o n o c lo n a l
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d# B l g n l f I c a o i d n  d e s c o n o c i d a ,  a m i l o i d o s i s  y  en ferm edad  de cad en a  
%>esada, y que p or  t a n t e ,  no  pueden s e r  d e t e o t a d o  s o b r e  e l  p a p e l  -  
d e  f i l t r e .  Otra v e n t a j a  de l a  membrana de  a c e t a t o  de c d l u l o s a  s o ­
b re  e l  p a p e l  de f i l t r e  e s  que  l a  s e p a r a c id n  de l a s  p r o t e i n a s ,  ocu  
r r e  en menos de 1 5  m i n u t e s ,  en c o n t r a s t e  con l a s  15  h o r a s  que s e  
n e c e s i t a n  cuando s e  u t i l i s a  p a p e l  de f i l t r e .
ELECTROFORESIS DEL SUERO. -
La e l e c t r o f o r e s i s  s d r i c a  s e  d eb e  r e a l i z a r  s o b r e  membrana 
d e  a c e t a t o  de  c e l u l o s a .  Las in m u n o g lo b u l in a s  puede a p a r e c e r  d e sd e  -  
l a  r e g i t fn  h a s t a  l a  r e g i d n  y  . El f i b r i n d g e n o , a p a r e c e  como una
banda d i s c r e t s  e n t r e  e l  p i c o  de  l a  p y  y  • Por e l l o ,  une deb e  exarrd 
n ar  l a  m u e s tr a  p a r a  c u a g u lo  cuando una banda pequeMa l o o a l i s a d a ,  s e a  
v i s t a  en  e l  d r e a  p -  y  . U n  c o a g u l e  puede s u g e r i r  que e l  p lasm a h a - -  
b i a  c o a g u la d o  d e s p u e s  de que l a  e l e c t r o f o r e s i s  h u b i e s e  s i d o  h o c h a .  -  
S i  no s e  vd c o a g u l e ,  s e  d e b e  a d a d ir  trom b in a  a l a  m u o s tr a ,  l a  c u a l  -  
p rod u ce  c o a g u l e ,  s i  e l  f i b r i n d g e n o  e s t d  p r é s e n t e .  S i  l a  banda d e s n -  
p a r e c e ,  cuan do  l a  e l e c t r o f o r e s i s  e s  r e p e t i d a ,  e s t e  p rueba l a  p r e -  
s e n o i a  de  f i b r i n d g e n o .  Las in m u n o g lo b u l in a s  (IgG , IgA , IgM, IgD , e 
I g E ) ,  c o n s t ! tu y e n  e l  com p onente  y  , p ero  e l l a s  tombidn pueden s e r  
e n o o n t r a d a s  en l a  r e g id n  p y  l a  IgG s e  puede e x t e n d e r  h a s t a  l a  r e -  
g id n  o( 2 g l o b u l i n a .
Un d e s o e n s o  en l a  a lb dm ln a  y  un aumento de l a s  f r a c o i o n e s  
o(^ y c( g y o c a s i o n a l m e n t e  en l a  r e g id n  y  g l o b u l i n a ,  son h a l l a z g o s  
no e s p o c f f i c o s ,  v i s t o s  en p r o c e s o s  i n f l a m a t o r i o s  ( in f la m n c id n  t i s u -  
l a r  y d e s t r u c o i d n  de t e j i d o s ) ,  t a l  como i n f e c o i o n e s  y en ferm edad  ni£ 
t a s t d s i c a .  Los p i c o s  a n ch o s  d e  l a  g am m aglob u lin a  con  b o r d e s  muy -  
s e p a r a d o s , son  v i s t o s  i n f e c o i o n e s  c r d n i c a s ,  en ferm ed ad  de t e j i d o  o<o 
n e c t i v o  y e n fe r m e d a d e s  de h f g a d o .
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Raram ente d os  bandas de  a lb d m ln a  ( b lsa lb u m in e m ia  ) so n  o n o o n t r a -  
d a s ; e s t a  e s  una a n o rm a lld a d  f a m i l i a r  que no p rod u ce  s f n t o m a s .
La h ip o g a m m a g lo b u lin em ia  e s t d  c a r a c t e r i s a d a  por un n e t o  
d e s o e n s o  en e l  com ponente gamma ( i n f e r i o r  a 0 , 6  g r . / d l )  y  e l  d ia&  
n o s t i o o  d e b e  s e r  c o n f ir m a d o ,  c u a n t l f i c a n d o  e l  n i v e l  de  in m u n o g lo ­
b u l i n a s ,  La h ip o g a m m a g lo b u lin em ia  puede s e r  c o n g d n i t a  ( t i p o  Bru -  
t o n )  6 a d q u ir i d a  ( i d i o p a t i c a  6 r e l a c i o n a d a  con s fnd rom e n e f r d t i c o  
Mieloma M d l t i p l e ,  a m i l o i d o s i s , L . L . C . ,  l in f o m a  6 t r a t a m i e n t o  con  -  
c o r t i c o e s t e r o i d e s ) .
Un aumento d i s c r e t e  de l a  banda p a s o c la d o  con  un d e s c e n  
80 on l a  banda y  , s u g i e r e  e l  d i a g n o s t i c o  de Mieloma M d l t i p l e  6 -  
A m i l o i d o s i s .  En e s t e  c a s e ,  l a  p r o t e i n u r i a  de TBence-Jones, e s t d  a -  
menudo p r è s e n t e ^ l a  p r a c t i c a  de i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  en s u e r o  y  orj^ 
na e s t d  i n d i c a d a .
Un g ran  d e s o e n s o  en l a  f r a c i d n  g l o b u l i n a  e s  g e n e r a l -
roente d e b id o  a una d o f i c l e n c iq g Q n g d n i t a  de o(  ^ a n t i t r i p s i n a  y  p u e ­
d e  e s t a r  a s o c i a d a  c l i n i c a m e n t e  con i n f e c o i o n e s  p u lm onares  r o c u r r e n  
t e s ,  en ferm edad  pulm onar o b s t r u c t i v e  o r d n i c a ,  h e p a t i t i s  c r d n io a  
a g r è s i v a  6 C i r r o s i s  h e p d t i c a  c o n s t i t u f d a .
Una p r o t e f n a  m o n o c lo n a l ,  g e n e r a lm e n te  a p a r e c e  en l a  e l e £  
t r o f o r e s i s  s d r i c a ,  como un p i c o  e s t r e c h o  d como una banda d e n s a  y 
d i s c r e t e  en l a  r e g id n  y  , p  d so b r e  l a  membrana de a c e t a t o  de  
c e l u l o d s . ' . Tor e l  c o n t r a r i o ,  un e x c e s o  de in m u n o g lo b u l in a s  p d l i o l o  
n a l e s  ( t e n i e n d o  une d mds t i p o s  de  cad en a  p e s a d a ,  con ambos t i p o s  
K y  X  do o ad en as  l i g e r a s  ) h acen  un p ic o  de b a se  ancha d banda an. 
oha que g e n e r a lm e n te  s e  e n o u e n tr a  l i m i t a d o  por l a  refeidn y  .
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O c a s io n a lm e n t e ,  un s u e r o  c o n t i e n s  d o s  p r o t e f n a s  m o n o c lo n a le s  de -- 
d i f o r e n t e s  c l a s e s  de in m t a n o g lo b u l in a s , y a e s t a  s i t u a c i d n  s e  l a  -  
denom ina gam m apatfa  b i c l o n a l .  Un p i c o  hdmogeneo e s  mds s u g e s t i v o  
do gam m apatfa  m o n o c lo n a l  d e  s i g n i f i c a c i d n  d e s c o n o c i d a ,  Mieloma -  
M d l t i p l e  6 m a c r o g lo b u l in e m ia ;  p ero  p i c o s  m o n o c lo n a le s  pueden tam 
b id n  a p a r e c e r  en l a  a m i l o i d o s i s  p r im a r ia  y en e l  l i n f o m a ,  O tra s  
o o n d i c i o n e s ,  pueden s u g e r i r  l a  e x i s t e n c i a  de una p r o t e f n a  m onoe lo  
n a l  en e l  s u e r o . P o r  e j e m p lo  un p i c o  an cho y  gra n d e  on l a  r e g id n  
C t g « g l o b u l i n a  puede r e p r é s e n t e r  o o m p le jo s  l i b r e s  de h é m o g lo b in e  -  
h a p t o g l o b i n a  r é s u l t a n t e s  de  h e m o l i s i s .  E l  s u e r o  en e s t a s  c o n d i c i o  
n é s  toma una o o l o r a c i d n  r o j i z a  y d ebe s u g e r i r  l a  p o s i b i l i d a d  de  -  
h e m o l i s i s ,  en e s t e  c a s o ,  o t r a s  m u e s tr a s  d e  s u e r o  d e l  p a c i e n t e  d e -  
ben s e r  o b t e n i d a s .  Grandes aum entos de t r a n s f e r r i n a  en p a c l e n t e s  
con an em ia  por d e f l o i e n o i a  d e  h i e r r o  pueden p r e s e n t a r s e  xjomo una 
banda l o o a l i z a d a  en l a  r e g id n  |3 , e s t o ,  puede s u g e r i r  l a  o x i s t e n -  
o i a  de  una p r o t e f n a  m o n o c lo n a l .  En e l  s in d rom e n e f r d t i c o  e l  aumen, 
t o  d e  of2 d p ^ g l o b u l i n a s  (d ambas) puede s im u la r  una banda m o n o c l£  
n a l  d e  m o v i l id a d  r d p i d a ,  s i e n d o  c o n fu n d id o  con una p r o t e f n a  mono­
c l o n a l .  S in  em b argo , l a  a s o c i a c i d n  de un n i v e l  b a jo  l a  a lb d m ln a  e 
h ip o g a m m a g lo b u l in e m ia  d ebe o r i e n t â m e s  h a c l a  e l  d i a g n o s t i c o  c o r r c £  
t o ,  aderads, e l  p a tr d n  u r i n a r i o  e s t d  c o n s t i t u i d o  fundam entahiente  de  
a lb itm in a .
Las i n f e o c i o n e s  o r d n i o a s ,  e n f e r u e d a d e s  d e l  t e j i d o  c o n e £  
t i v o  y e n fe r m e d a d e s  c r d n i c a s  d e l  h f g a d o ,  m uestran  a menudo un p i ­
oo d e  g a m m a g lo b u lin a  de b a se  ancha ( p o l i c l o n a l  ) ,  p a r t i c u l a r m e n -  
t e  en  l a  h e p a t i t i s  c r d n ic a  a c t i v a ,  en l a  c u a l ,  e l  com ponente  gamma 
puede d er  d e  4 - 5  g r / d l  d mds.
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E s t a  g r a n  banda de gam m aglobulIna  puede s e r  c o n f u n d ld a  con l a  v i s t a  
en e l  M ielom a M d l t i p l e  d en l a  m a c r o g lo b u l in e m ia .  O c a s io n a lm e n t e ,  
p r o o e s o s  l i n f o p r o l i f e r a t i v o s  t i e n e n  un aumento p o l i c l o n a l  de l a s  
in m u n o g l o b u l in a s  y  por o t r a  p a r t e  una p r o t e f n a  m o n o c lo n a l ,  puede  
a p a r e c e r  en l a  membrana de a c e t a t o  de c e l u l o s a  con  b a se  an cha in  -  
d u o ie n d o n o s  a p e n s a r  e r ro n ea m en te  que s e  t r a t a r f 'a  d e  una gammapa­
t i a  p o l i c l o n a l ; cuando e s t o  o c u r r e  s u e l e  s e r  d e b id o  a a g r e g a d o s  -  
p o l im e r o s  de l a  in m u n o g lo b u l in a  p r é s e n t e  ( g e n e r a lm e n t e  IgA ) dj» 
b ie n d o  r e a l i z a r s e  en to d o s  e s t o s  c a s o s  i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s .
Debemos s e M a la r ,  que un en ferm e puede t e n e r  una p r o t e f ­
na  m o n o c lo n a l  en e l  s u e r o  y  l a  o o n o e n tr a c id n  t o t a l  de l a s  p r o t e f ­
n a s  y  e l  v a l o r  d e  l a  p  y  de  l a  y  g l o b u l i n a  en con trag& e d e n t r o  
d e  l o s  l i m i t e s  n o r m a le s .  Un pequeno p i c o  m o n o c lo n a l  puede e n c o n - -  
t r a r s e  o c u l t o  e n t r e  l a  r e g id n  p - y  y nd v i s u a l i z a r s e  en e l  p a trd n  
e l e c t r o f o r e t i o o .  De h e c h o ,  e l  p a trdn  e l e c t r o f o r e t i c o  en a c e t a t o  -  
d e  c e l u l o s a ,  puede s e r  norm al y e x i s t i r  una p r o t e f n a  m o n o c lo n a l ,  
por e j e m p lo ,  una cad en a  l i g e r a  m o n o c lo n a l  ( p r o t e ln e m ia  de  B e n c e -  
J o n e s  )( e s  v i s t a  ra r a m en te  mediantee3ec%'mf(resisl . s d r i c a »  En l o s  -  
c a s o s  e l  Mieloma Ig D ,  l a  p r o t e f n a  m o n o c lo n a l  a p a r e c e  como una p e -  
queOa banda muy p oco  é v i d e n t e  y a menudo en l a  en ferm edad  de c a —  
d en a  p e s a d a  no s e  e v i ' d e n o i a  l a  p r o t e f n a  m o n o c lo n a l  en l a  e l e c t r £  
f o r e s i s  s d r i c a .  De h e c h o ,  e l  p atrdn  e l e c t r o f o r é t i c o  d e l  s u e r o  es  
norm al en l a  m ita d  de l o s  c a s o s  de en ferm edad  de ca d en a  p esa d a  y'^ O^ 
una banda an cha peq ueüa  en l a  r e g id n  P  os  l a  d n ic a  anorm ali.
dad e l e c t r o f o r e t i c a  en l o s  c a s o s  r e s t a n t e s  de en ferm ed ad  de cad £  
na p esa d a  ^  . La c a r a c t e r i s t i c a  banda e s t r e c h a  d p i c o  e s t r e c h o  -  
en  l a  e l e c t r o f o r e s i s  s u g e s t i v o  de una p r o t e f n a  m o n o c lo n a l  os  r a ­
ram en te  v i s t o  en l a  en ferm edad  de cad en a  p e s a d a .
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Bn l a  en ferm ed a d  de  oad en a  p e s a a a  jK , en e l  p a tr d n  e l e c t r o f o r e t i o o
08 norm al s a l v o  q u e  e x i s t e  h ip o g a m m a g lo b u lin em ia  y  l a  a p a r l o i d n  de
una banda e s t r e c h a  en e s t o s  c a s o s  e s  e x c e p c l o n a l .  En l a  en ferm ed ad  
d e  oad en a  p e sa d a  y  , s e  vd g e n e r a lm e n t e  una banda l o c a l i x a d a  en  -
e l  d r e a  p -  y  , p e r o  a menudo e s  a n c h a ,  h e t d r o g e n e a  y  mds su g est j^
Ta d e  una p r o t e f n a  p o l i c l o n a l ^  d e  Una m o n o c lo n a l . Por e l l o ,  un v a  -  
1 e r  norm al p ara  l o s  com p on en tes  de p a tr d n  e l e c t r o f o r e t i c o  pueden -  
adn o o n t e n e r  una p r o t e f n a  m o n o c lo n a l ,  de  a q u i ,  que en l a  inmuno - -  
e l e c t r o f o r e s i s  s e a  c r u c i a l  p ara  e l  d i a g n o s t i c o .
immNOBLECTnoPORESIS DEL SUERO. -
La i n m u n o e l e o t r o f o r e s i s  e s  n e c e s a r i a  p a ra  l a  I d e n t i f i c a -  
o id n  d e  l a  p r o t e f n a  m o n o c lo n a l  y  para  l a  d e t e r m in o c i d n  de  l a  c l a s e  
d e  ca d a  c a d e n a  p e sa d a  y  d e l  t i p o  de oad en a  l i g e r a .  Debe s e r  r e a l i -  
e a d a  cuando una banda e s t r e o h a  d p i c o  e s t r e c h o  e s  e n o o n tr a d o  en l a  
e l e c t r o f o r e s i s  de  a c e t a t o  de  c e l u l o s a  6 cuando e l  Mieloma M d l t i p l e  
m a c r o g lo b u l in e m ia ,  a m i l o i d o s i s  d d e s o r d e n  r e l a c i o n a d o  os  s o s p o o h a -  
do p or  e l  o l f n i d o .  Es p a r t i o u l a r m e n t e  d t l l  p ara  d e t e r m in e r  cuando  
un p la sm o o ito m a  s o l i t a r i o  e s t d  l o c a l i z a d o  6 n d .  D osp u es  de t e r a p i a  
con  r a d i a c l d n  t u m o r i c i d a ,  una p r o t e f n a  m o n o c lo n a l  de un p l a s m o c i t o  
ma s o l i t a r i o  d e s a p a r e o e ; su  p e r s i s t e n c i a  t r a s  l a  t e r a p e u t i c a ,  d i -  
oha s u g i e r e  l a  e x i s t e n o l a  de  Mieloma M d l t i p l e  d i f u s o .
La i n m u n o e l e o t r o f o r e s i s ,  e s  e s e n c i a l  p a ra  d i f e r e n c l a r  
un aumento p o l i c l o n a l '  un aumento m o n o c lo n a l .  A n t i s u e r o  m o n oosp e-  
o i f i c o  d eb e  s e r  u t i l i z a d o  p ara  d o te r m in a r  s i  e l  aumento d e  una c i a  
s e  de  oa d en a  p o sa d a  e s t d  o s o c i a d o  oon un aumento de  c l a s e  de  c a d e ­
n as  l i g o r a s  K d X s f  e l  e x c e s o  p r o t e f c o  e s  m o n o c lo n a l ;  por e l  c o n ­
t r a r i o  s i  e l  e x c e s o  p r o t e l c o  e s  p o l i c l o n a l , e x i s t i r d  un aum ento de  
ambos t i p o s  d e  o a d e n a s  l i g e r a s .
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E l aum ento p o l i c l o n a l  de  l a s  In m u n o g la b u l in a s  e s t *  g e n e r a lm e n t e  -  
• s o o l a d o  oon un p r o c e s o  I n f l a m a t o r i o ,  t a l  como I n f e c o i o n e s  c r d n i ­
c a s ,  e n fe r m e d a d e s  de  t e j i d o  o o n e c t i v o  6 e n fe r m e d a d e s  c r d n i o a  d e l  
h fg a d o *  Por o t r a  p a r t e ,  una p r o t e f n a  m o n o c lo n a l  s u e l e  e s t a r  a s o c l a  
d a  oon un p r o c e s o  n e o p f d s i c o  6 p o t e n o ia l m e n t e  m a l ig n o .
En e l  Mieloma M d l t i p l e ,  un a n t i s u e r o  m o n o e s p e o f f io o  
f r e n t e  a  o a d e n a s  p e s a d a s  « y , (X * G ^ £  Y f r o n t e  a  c a d o n a s  l i g e ­
r a s  K d X • p rod u cen  un a r c o  de p r e c l p i t a c i d n  f r e n t e  a  l a  c a d e n a  -  
p e s a d a  que  s e  t r a t e  y  o t r o  a r c o  s i m i l a r  d e  l a  oa d en a  l i g e r a ,  K 6
La m a y o rfa  de l o s  a r c o s  de  p r e c l p i t a c i d n  s e  forman d e n t r o  d e  l a s  -
p r im e r a s  24 h o r a s .
En l a  m a c r o g lo b u l in e m ia ,  a n t i s u e r o  ^  y  a n t i s u e r o  K d A -
p r o d u c e  un a r c o  de  p r e c l p i t a c i d n  d e n so  l o o a l i z a d o .  A v o c e s , l a  p ro
t e f n a  IgM m o n o c lo n a l  nd m u e s tr a  una a n o r m a lld a d  aoom pafiante de  o a ­
d e n a s  l i g e r a s  y e l l o  s u g i e r e  una en ferm edad  de c a d e n a  p e s a d a  j x  . 
S in  em b argo ,  l a  a d i o c i d n  de un a g e n t e  r e d u c t o r  t a n  como e l  d i t i o -  
t r e i t o l  d e l  m e r c a p t o e t a n o l  en e l  s u e r o  p rod u ce  una p r é p a r é e i d n  -  
que p u ed e  g e n e r a lm e n t e  s o r  i d e n t i f l o a d a  oomo p r o t e f n a  m o n o c lo n a l  
IgM K d IgM ^ ,  cuando l a  i n m u n o e l e o t r o f o r e s i s  e s  r e p e t i d a .  Pa­
r a  e s t a s  s i t u a o i o n e s  puede s e r  d e  u t i l i d a d  l a  Inmuno f i^jac ld n  ( 6 3 ) 
( 6 4 ) .
En l a  i n m u n o e l e o t r o f o r e s i s  de  una IgG m o n o c lo n a l , l a  
a n o r m a l ld a d  en e l  a r o o  de  p r e c l p i t a c i d n ,  puede o c u r r l r  d e s d e  l a  -  
r e g i d n  y  a l a  r e g i d n  . E l aumento p o l i c l o n a l  de  una inmunogljo  
b u l i n a  e s p e o i f i c a  a menudo p rod u ce  un a ro o  de  p r e c l p i t a c i d n  l o o a -  
l i z a d o  d e  l a  cad en a  p e sa d a  p e r o  nd s e  vd a r o o  d e  p r e o i p i t a o l d n  l £  
o a l i z a d o  c o r r e s p o n d ! e n t e ,  a  l a  oad en a  l i g e r a  d n i c a ,  d e b id o  a que
ambas o a d e n a s  l i g e r a s  K y X  e s t d n  a u m e n ta d a s .
So dobe e n o o n t r a r  un aumento l o o a l i z a d o  do s o la m e n t e  un a ro o  de  - 
c a d e n a  l i g e r a ,  a n t e s  d e  a o e p t a r  l a  e x i s t e n o l a  do una p r o t e f n a  mo­
n o c l o n a l  •
B1 p a tr d n  e l e c t r o f o r e t i o o  do l a s  p r o t e f n a s  d e l  s u e r o  a 
p e s a r  d e  q u e  e x i s t a  una p r o t e f n a  m o n o c lo n a l ,  puede a p a r e c e r  de ba 
s e  a n c h a ;  e s t e  h a l l a z g o . s u g i e r e  un aumento p o l i c l o n a l  de l a s  inmâ 
n o g l o b u l i n a s ,  p e r o  e s t o  no e s  a s i  a r e c e s ,  dado que o o a s io n a lm e n -  
t e  p r o t e f n a s  m o n o c lo n a l e s  por e j e m p lo ,  l a  IgA , p roducen  polYm eros  
que e n sa n c h a n  l a  b a s e  de  in m u n o g lo b u l in a s  en l a  e l e c t r o f o r e s i s  d e l  
s u e r o ,  s im u la n d o  un aumento p o l i c l o n a l  d i f u s o  d e  l a s  in m u n og lob u ­
l i n a s .  En e s t o s  c a s o s ,  l a  i n m u n o e l e o t r o f o r e s i s  d e l  s u e r o ,  d em u es-  
t r a  l a  e x i s t e n c i a  de  un a r o o  de  p r e o i p i t a o l d n  oon a n t i s u e r o  mono-  
e s p e o f f l o o ,  f r e n t e  a  l a  IgA y  a ro o  d e  p r e o i p i t a o l d n  f r e n t e  a  ca d £  
n a s  l i g e r a s  K, l o  que d e m u e s tr a  l a  e x i s t e n c i a  d e  una p r o t e f n a  mo­
n o c l o n a l  IgA  K ; l o  mismo puede s u o e d e r  oon l a  IgM en l a  m a c r o g lo  
b u l i n e m i a .
V a l o r e s  e u a n t i t a t l v a m e n t e  n o r m a le s  d e  in m u n o g lo b u l in a s  
no e x o l u y e n  una p r o t e f n a  m o n o c lo n a l  pequefla  p a r t io u l a r m e n t e  do l a  
c l a s e  IgG , y à  q u e  une p r o t e f n a  m o n o c lo n a l  pequefia puede r e p r é s e n ­
t e r  l a  mayor p a r t e  d e l  n i v e l  de IgG , l a  c u a l  s e  puede e n c o n t r a r  
d e n t r o  d e  l o s . ' l i m i t e s  n o r m a le s  en su  c u a n t i f i o a o i d n .
La i n m u n o e l e o t r o f o r e s i s  e s  c r u c i a l  p ara  e l  d i a g n o s t i c o  
d e  o o n f ir m a o id n  d e  una p r o t e f n a  m o n o c lo n a l  en e l  s u e r o .
Todos l o s  s u e r o s  doben  s e r  i n v e s t i g a d o s  a n t e  l a  p o s i b i ­
l i d a d  d e  l a  e x i s t e n c i a  d e  una p r o t e f n a  m o n o c lo n a l  IgD d I g E .
5 7
E s t a  I t i T e s t l g a e i d n  a s  a b so lu ta r a a n te  e s e n o l a l ,  euando l o s  a r o o s  de  
p r e o i p i t a o l d n  d e  K d X son  v i s t o s  s l n  una a n o rm a lld a d  aoompafiante  
d e  l o s  a r c o s  de p r e o i p i t a o l d n  f r e n t e  a  IgG , IgA d IgM . En e s t e s  
c a s o s ,  s e  d eb en  u s a r  I n m u n o d i f u s id n ,  u sa n d o  a n t i s u e r o s  IgD e  I g E ,  
e n f r e n t ad os  a l  s u e r o  d e l  p a c i e n t e *  S i  e l  en ferm e t i e n e  un aumento  
on l a  o o n o e n t r a c id n  de IgD d IgE s e  form aran  i n t e n s e s  bandas d e  -  
p r e c l p i t a c i d n ,  Tod os l e s  s u e r o s  que han form ado una banda d e  p r e ­
o i p i t a o l d n  son  e n t o n c e s  e s t u d i a d o s  p o r  i n m u n o e l e o t r o f o r e s i s ,  oon  
a n t i s u e r o  m o n o e s p e c f f i c o  f r e s t e  a IgD e  IgE y  f r e n t e  a  c a d e n a s  l ^  
g é r a s  K y  \  , yA  que l a  m a y o rfa  de  l o s  s u e r o s  nd prod ucen  r e a c l d n  
oon l a  in m u n o d i f u s id n ,
IN>îUNOT)IFUSION RADIAL. -
La c u a n t i f i o a o i d n  de  l a s  in m u n o g lo b u l in a s  ( 6 5 } e s  de  
g ra n  ayuda en e l  d i a g n o s t i c o  de  l a s  gam m apatfas m o n o c lo n a l e s .  En 
e s t e  m dtodo, e l  a n t i s u e r o  f r e n t e  a l a  in m u n o g lo b u l in a  e s p e c f f i o a  
( IgG , Ig A ,  IgM e IgD } ,  e s  m ezo lad o  con  a g a r  y c o l o o a d o  s o b r e  una  
p l a ç a .  C o n o e n t r a c io n s s  c o n o o id a s  de  una in m u n o g lo b u l in a  e s p e c f f i -  
oa  y e l  s u e r o  p ro b lem s  so n  o o lo o a d o s  en l o s  p o z o s .  Y é  que e l  tama 
flo do l a  zon a  d e  p r e c l p i t a c i d n  que s e  form a e s  p r o p o r c i o n a l  a l a  
c a n t id a d  de a n t ig d n o  en e l  s u e r o  i n v e s t i g a d o ,  l a  zon a  de  p r e o i p i -  
t a c i d n  que s e  p ro d u c e  e s  m edida y  comparada oon s ta n d a r d  o o n o o l  -  
d o s .  O tras  c o n c e n t r a o i o n e s  de  in m u n o g lo b u l in a s  pueden p r o d u c ir  —  
c omplo J 03 s o l u b l e s  i n v i s i b l e s  que con d ucen  a l a  a p a r i e n c i a  de que  
no e x i s t e n  i n m u n o g l o b u l in a s ,  t e n ie n d o  que h a c o r  una d i l u c i d n  p r e ­
v i a  d e l  s u e r o  p a r a  h a o e r  v i s i b l e  l a  zo n a  de  p r e c l p i t a c i d n .
La IgM d e  b a jo  p e s o  m o le c u l a r  ( ?S ) produoo un v a l o r  -  
e l e v a d o  f a l s e  do IgM, d e b id o  a que su  i n d i c e  de d i f u s i d n  e s  mayor 
que e l  d e  l a  IgM ( 19S ) ,  e l  c u a l  o s  u sad o  como s t a n d a r d .
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H g u a lm en te  l a  IgA p o l i m é r l c a  puede p rod uoI r  Ÿ a lo r e s  b a j o s ,  f a l e c s  
yéi que  e l  s t a n d a r d  o o n s t a  d e  IgA ( ?S ) .
S i  e l  l a b o r a t o r i o  r é a l i s a  un gran ndmero de  t e s t  ouantJL 
t a t i v o s  p a r a  l a  in m u n o g lo b u l in a ,  un s i s t e m a  a u t o r i z a d o  de inmuno-  
p r e o l p i t i n a s , e s  mds p r d o t i c o .  En e s t e  s l s t e m a ,  e l  g r a d e  d e  turb^  
d e s  p r o d u o id o  p or  l a  i n t e r a c o i d n  a n t i g e n o - a n t i c u e r p o  e s  m edido - -  
p o r  NEFELOffETRIA en l a  r e g i d n  prdzim a a  u l t r a v i o l e t a s . Ya que l a  
t d o n l a  MEFELOMETRICA a l  c o n t r a r i o  que l a  in m u n o - d i fu s id n  r a d i a l  -  
no e s  a f e ç t a d a  por e l  tamafio m o le c u la r  d e l  a n t f g e n o ,  s e  pueden me 
d i r  IgM 7S ( 66 ) .
INMÜNOFIJACION. -
Bs l a  r e a l i z a d a  o o l o o a n d o e l  s u e r o  d e l  p ac ien te*  en un po, 
z o  oon un 1% de  a g a r o s a .  Se r é a l i s a  p r e v ia m e n te  l a  e l e c t r o f o r e s i s  
s d r l o a  y  un t r o o i t o  de  p ap o l  de f i l t r o  im pregnado con a n t i s u e r o  -  
monoespedflco e s  c o l o o a d o  s o b r e  l a  banda e l e c t r o f o r e t i c a ,  a e s t u  -  
d i a r  d u r a n t e  15  m i n u t e s .  La p r e s e n c l a  do una p r o t e f n a  m on oc lon a l  
s e  i n d i c a  p or  una banda l o o a l l z a d a  e s t r e c h a  cuando l a  a g a r o s a  e s  
t e f f l d a  oon azuK C oom asie .  El p r o c e s o  e m i r e p e t i d o  para  cada caden a  
l i g e r a  d p e sa d a  e s t u d i a d a ,  {6 3 ) ( 6 4 ) .
VISCOSIMETRIA S^SRICA. -
Se  re o o m ien d a  e s t u d i o  d e  v i s c o s l m e t r f a  s d r i c a  en oada -  
p a c i e n t e  con  > 2  g r / d l .  de  IgM m on o c lo n a l  6 cuando e x i s t e  > 4  g r / d l  
d e  IgA 6 de  IgG m o n o c lo n a l  y  en t o d o s  l o s  p a c i e n t e s  con hem orra -  
g i a  o r o n a s a l ,  v i s i d n  b o r r o s a  6 s fn to m a s  n e u r o l d g i c o s  s u g e s t i v o s  -  
d e sfn d rom e de h i p e r v i s o o s i d a d .
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Un v l s o o s l m e t r o  t i p o  O stw a ld  1 0 0  e s  un in s t r u m e n t e  s a t i s f a o t o r i o  
p ara  e s t e  p r o p o s ! t e ,  Agua d e s t i l a d a  y  a u ero  s e p a r a d a m e n te ,  s e  h a -  
oen  f l u i r  a  t r a v d s  d e  un tu b o  o a p i l a r  y  e l  o o c i e n t e  de  l a  d u r a  —  
o id n  d e l  f l u j o  ( s u e r o / a g u a  ) ,  e s  e l  v a l o r  d e  l a  v i s c o s i d a d  p l a s -  
m à t i o a .  P ara  e l  s u e r o  n o r m a l ,  e l  v a l o r  e s  d e  1 , 6  6 m en os,  p e r o  - -  
l o s  s in t o m a s  d e  h i p e r v i s o o s i d a d  so n  r a r e s  a menos que e l  v a l o r  - -  
s e a  )> 4 .  De h e c h o ,  a lg u n o s  p a c i e n t e s  con un v a l o r  de  10 6  m d s , -  
no t i e n e  s in t o m a s  de  h i p e r v i s o o s i d a d .  E l  v i s o o s f m e t r o  de W e l l s  —  
B r o o k f i e l d ,  e s  p r e f e r id o  yd que e s  mds s e g u r o  y  r e q u i e r e  menos  
c a n t i d a d  d e  s u e r o  ( 1 o . o .  ) .  Ademds l a s  d s t e r m i n a o i o n e s  pueden  -  
s e r  h o c h a s  oon mucha mds r a p i d e s  que  oon  e l  v i s c o s l m e t r o  d e  O s t - -  
v a l d  1 0 0 ,  e s p e o i a l m e n t e  s i  l a  v i s c o s i d a d  d e l  s u e r o  e s  a l t a .  Segdn  
e s t e  m d to d o ,  t o d o s  l o s  v a l o r e s  p or  en c im a  de  1 , 8  c e n t i p o i s e s  son  
p a t o l d g i o o s .
CRIOGLOBULINAS. -
Cada m u e s tr a  s d r iC a  d eb e  s e r  i n v e s t i g a d a  p ara  c r i o g l o b u  
l i n a s .  El s u e r o  c e n t r i f u g a d o  y f r e s c o  gu ard ado  a 37® C» e s  c o l o c a  
do en un tu b o  h e m a t o o r i t o  d e  W in trobe e  in ou b ad o  a 0^ C, , en  un 
baho f r i o ^ e n  una h a b i t a o i d n  f r i a  d u r a n t e  2 4  h o r a s .  S f  un p r e o i p i -  
t a d o  6 g e l  e s  v i s t o ,  e l  tu b o  e s  o a l e n t a d o  a  37* C . , d u r a n t e  3 0  mj^  
n u t o s .  La d i s o l u o i d n  d e l  p r e c i p i t a d o  i n d i o a  l a  e x i s t e n c i a  do una  
c r i o g l o b u l i n a .  P o s t e r i o r m e n t e  e l  tu b o  e s  c o l o o a d o  en un baho f r i o  
d u r a n t e  o t r a s  24  h o r a s ,  y  d e s p u d s  c e n t r i f u g a d o  a 1  ^ C . , y  e l  o r i o -  
c r i t o  e s  l e i d o  6  i n t e r p r e t a d o .  S o r p r e n d e n te m e n to  a lg u n o s  p a o ie n  -  
t e s  oon g r a n d e s  c a n t i d a d e s  de  o r i o g l o b u l i n a s , so n  a s i n t o m d t l o o s  -  
m ie n t r a s  que o t r o s  oon p eq u e h a s  c a n t i d a d e s  d e  o r i o g l o b u l i n a s  mon£ 
o l o n a l e s  t i e n e n  d o l o r ,  pdrpura Raynaud, o i a n o s i s  6 i n c l u s e  u l c é r a  
c l o n e s ,  t r a s  l a  e x p o s i c i d n  a l  f r i o .
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La t e m p e r a t u r a  a  l a  c u a l  l a s  o r l o g l o b u l  1 nns p r e o l p l t n n  o s  muolio -
méia im p o r t a n t »  quo  e l  aum ento  d e  l a  p r o t e f n a .  E x l s t o n  c a s o #  on
/
l e s  q u e  l a  p r o t e f n a  p r o d u c e  s e r i e s  p r o b lè m e s ,  p r e c i p l t a n d o  n 26*C.
riROGLORULINAS. -
L as  p i r o g l o b u l i n a s  so n  p r o t e f n a s  que p r e o i p l t a n  I r r e v o r  
s i b l e m e n t e  cu an d o  s e  o a l i e n t a n  a 5 6 ® C . ,  y  nd s e  d i s u e l r e n  a l  o n -  
f r l a r s e .  R eo u er d a n  a l a  p r o t e f n a  d e  B e n c e - J o n e s ,  y a 'q u o  ambas p re  
o i p i t a n  cu an do  s o n  o a l e n t a d a s  a 6 0 ® C . ,  p e r o  p ued en  s e r  d l s t i n g u i  
d a s  f a o i l m e n t e ,  p o r  i n m u n o e l e o t r o f o r e s i s - o o n  a n t i s u e r o  e s p e c l f l o o .  
L a s  p i r o g l o b u l i n a s  so n  g e n e r a lm e n t e  d e  l a  c l a s e  IgG , p ero  pueden  
s e r  IgM 6 I g A .  La p i r o g l o b u l l n e m l a  e s t d  a s o c i a d a  con  o l  M ielom a -  
M d l t i p l e  à l a  m a c r o g l o b u l i n e m i a .  No p ro d u c en  s in t o m a s  y  no son  
Bids q u e  una o u r l o s i d a d  d e  l a b o r a t o r i o .
TBST PB S I A . -
B1 t e s t  d e  S f  a p a r a  l a s  e u g l o b u l i n a s  e s  r e a l i x a d o  ntla -  
d l e n d o  un p oco  d e  s u e r o  a l  p a o i e n t e  en un tu b o  oon agua d o s t i l n d n ,  
e l  r e s u l t a d o  p o s i t i v e  c o n s i s t e  en l a  fo r m a o id n  d e  p r e o i p i t n d o  6 -  
f l o o u l a o i d n  c u a n d o  e l  s u e r o  e s  d i l u i d o  con  e l  o g u a .  E s to  t o s t  lia  
s i d o  recom en d ad o  p ara  e l  d i a g n o s t i c o  de  l a  m a c r o g l o b u l i n e m i a ,  p o -  
r o  han s i d o  v i s t o s ,  f a l s o s  p o s i t i v e s  y  f a l s o s  n e g a t i v e s .  Ademds , 
tam b ld n  p r é s e n t a  r e a o c i d n  p o s i t i v a  con  e l  M ielom a IgG , M ielom a -  
I g A ,  a s i  como cu a n d o  e x i s t e  aumento p o l i c l o n a l  de  l a s  in m im oglob u  
l i n a s .  En l a  a c t u a l i d a d  e l  t e s t  d e  S in  no o s  rocotuondado t e n ie n d o  
d n io a m e n t e  un i n t e r d s  h i s t d r i o o .
ANALISIS PB PROTEINA M EN ORINA. -
Cuando l o s  e n fe r m o s  a f e c t o s  de gam m apatfa  m o n o o lo n a l  so n  
e s t u d i a d o s ,  e l  a n a l i s i s  d e  l a  o r i n a  e s  e s e n c i a l .  E l  é o l d o  s u l f o s a -  
l i o f l i o o  d t e s t  de E x t o n ,  e s  e l  m ejor  mdtodo p ara  l a  d e t e o c i d n  de  
l a  p r o t e f n a .  E l  A l b u s t i x  no d e t e o t a  l a  p r o t e f n a  d e  B e n o e - J o n e s ,  
p o r  l o  t a n t o  no  d e b e  s e r  u t i l i z a d o  oomo t e s t  d e  r u t i n a  d e  p roteinu^  
r i a  de  B e n c e - J o n e s .
La m a y o r f a ,  p e r o  nd t o d a s  l a s  o a d en a s  L .  m o n o c l o n a l e s ,  -  
en l a  o r i n a  p r e o i p l t a n  e n t r e  40® -60® C .,  s e  d i s u e l r e n  a  LOG® C. , y  
T u e lv e n  a  p r e c i p i t a r  e n f r i a n d o  l a  o r i n a  a  40-60® C . ,  ( 3 0  ) .  Dca -  
s i o n a l m e n t e  e l  r e s u l t a d o  d e l  t e s t  d e l  o a l o r  e s  p o s i t i v e  i n c l u s e  
cuando l a  o r i n a  d o l  p a c i e n t e  no r é v é l a  un t i p o  6 banda l o o a l l z a d a ,  
en e l  p a tr d n  e l e c t r o f  o r e  t i c o  d cuando no h ay  e v i d e n c i a  d*e una oadje 
na  l i g e r a  m o n o c lo n a l  en l a  i n m u n o e l e o t r o f o r e s i s .  T a i e s  p a c i e n t e s  , 
g e n e r a lm e n t e  t i e n e n  una banda gamma, d e  b a se  an ch a  en l a  o r i n a ,  y  
a r c o s  de  a p a r i e n c i a  norm al K y  X en l a  in m u n o e le o t r o f o r e s i s ^ p r e s u m i^  
b le m e n to  e l  t e s t  p o s i t i v e  d e l  c a l e r  en e l l e s  e s  d e b id o  a  un e x o e s o  
d e  o a d e n a s  l i g o r a s  p o l i o l o n a l e s . T a l  r e s u l t a d o  f a l s a m e n t e  p o s i t i v e  
o c u r r e  mds a menudo en c a s o s  do i n s u f i c i e n c i a  r e n a l ,  e n fe r m e d a d e s  
d e  t e j i d o  c o A e o t i v o  d de  e n fe r m e d a d e s  m a l ig n a s  ( 6 ? ) •  I n v e r s a m e n -  
t e ,  en a lg u n o s  c a s o s  d e  M ielom a de l a  o r i n a  c o n t i e n s  g r a n d e s  aumeii 
t o  de  o a d en a s  l i g e r a s  m o n o c l o n a l e s ,  l o s  c u a l e s  t i e n e n  r e s u l t a d o s  -  
n e g a t i v e s  p a r a  e l  t e s t  d e l  o a l o r .  Por to d o  e l l o ,  e l  t e s t  d e l  o a l o r  
p a r a  l a s  p r o t e i n a s  d e  B e n c e - J o n e s  no s ie m p r e  e s  patognom dnim o.
ELECTROFORESIS R INMUNOELRCTRCFOnESTS DE ORINA. -
En t o d o s  l o s  p a c i e n t e s  con  p r o t e f n a s  m o n o c l o n a l e s ,  l a  e -  
l e c t r o f o r o s i s  y  l a  i n A u n ô o l ê c t r o f o r e s i s  de  o r i n a  d eb en  s e r  r e a l i z a  
d a s .
6 2
Adem^Sf «mbos t s s t  d eben  @*r r « v i s a d o s  en l a  o r i n a  on t o d o s  l o s  -  
o a s o s  da % M ielom a M u l t i p l e ,  m a o r o g lo b u l ln e m la ,  a r a l l o l d o s l s ,  gamma 
p a t l a  m o n o c lo n a l  d e  s i g n i f l o a c l d n  d e s c o n o o id a ,  onferm edad d e  cade, 
na p o sa d a  y  en t o d o s  l o s  o a s o s  en l o s  que s e  s o s p e c h e  c u a l q u l e r a  
da e s t a s  e n t l d a d e s .
Bn p r im e r  l u g a r ,  una m u estra  de o r i n a  de Z k  h o r a s  d eb e  
r e o o g e r s e  p a ra  d e t e r m in a r  l a  c a n t id a d  t o t a l  de p r o t e l n a s  e x c r e t a -  
d a  p e r  d i a .  E s t o  e s  muy im p o r ta n t e  cuando s o  s l g u e  e l  c u r s o  de un 
e n fe r m o ,  con  una oad en a  l i g e r a  m on o c lo n a l  en l a  o r i n a ,  yd quo l a  
c a n t i d a d  de  p r e t e l n a  s e  c o r r e l a c o i o n a  d l r e c t a m e n t e  oon e l  tamarlo 
y  oon e l  ndraero d e  o d l u l a s  t u m o r a le s .
P ara  l a  e l e c t r o f o r e s i s  de o r i n a  una m u e str a  de o r i n a  d e  
2 k  h o r a s ,  d e b e  s e r  p r im ero  o o n c e n t r a d a .  A o o n t in u a c id n  l a  inm uno-  
e l e o t r o f o r e s i s  de  l a  o r i n a  yd  o o n c e n tr a d a  e s  r e a l i z a d a  con a n t i - -  
s u e r o  m o n o e s p e o i f i c o
Una p r o t e l n a  m o n o c lo n a l  u r i n a r i a  a p a r e o e  oomo una banda  
d e n s a  y  l o c a l i z a d a  s o b r e  l a  t i r a  de a c e t a t o  de o e l u l o s a  6 oon un 
p io o  homdgeneo y  e s t r e c h o ,  s o b r e  e l  t r a z a d o  d e n s i t r o m o t r i c o .  Gene 
r a lm e n t e  una p r o t e f n a  m o n o c lo n a l  en l a  o r i n a  p rod uce  una b ase  mds 
an cha que l a  p r o t e l n a  m o n o c lo n a l  en e l  s u e r o  p er  l o  quo l a  inmunjo 
e l e c t r o f o r e s i s  d e b e  s e r  s ie m p r e  r e a l i z a d a .  O c a s io n a ln m n te ,  dos  
bandas d i s o r e t a s  so n  v i s t a s  en e l  t r a z a d o  de  a c e t a t o  da o e l u l o s a .  
E s t o  p u ede r e p r e s e n t a r  una oad en a  l i g e r a  m o n o c lo n a l  y una inm uno-  
g l o b u l i n a  m o n o c lo n a l  d e l  s u e r o  6 b ie n  l a s  d o s  bandas pueden repre^ 
s e n t a r  monomeros y  djfmeros de  una oad en a  l i g e r a  m o n o c lo n a l .  Un ata 
mento p o l i c l o n a l  de  ca d en a s  l i g e r a s  s e  vd como una banda muy an -  
oha e z t e n d i e n d o s e  a t r a v d s  d e l  d r e a  gamma. El t r a z a d o  d e n s i t o m e t r y  
oo e s  de b a se  an ch a  y l a  i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  m u e str a  a r c o s  do
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p r e o l p i t A c l d n  K Bn e l  s ln d r o m e n e f r d t l o o  s e  v i s u a l i s a  l a
g r a n  banda d e  a lb d m in a  y  p eq u e d a s  bandas o(^ , 0(2 • ^  *1
p a tr d n  e l e o t r o f o r é t i o o .
La i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  d e  o r i n a  d eb e  s e r  r e a l i z a d a  s o ­
b re  l a  o r i n a  o o n o e n tr a d a  en t o d o s  l o s  p a o i e n t e s ,  oon una p r o t e l n a  
m o n o o lo n a l  en  e l  s u e r o  6 oon un p io o  e s t r e c h o  on e l  t r a z a d o  de . -  
a o e t a t o  d e  o e l u l o s a  d e  l a  o r i n a  y  en t o d o s  l o s  c a s o s  d e  Mieloma -  
M d l t i p l e ,  m a c r o g lo b u l in e m ia ,  a m i l o l d o s i s ,  6 d e s o r d e n e s  r e l a c l o n a -  
d o s .  La i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  e s  n e c e s a r i a  p ara  e s t a b l e o e r  l a  p r e -  
s e n o i a  6 a u s e n c i a  de c a d e n a s  l i g e r a s  y  p a ra  d e t e r m in a r  s i  e s t a s  
s o n  m o n o c lo n a le s  6 p o l i c l i n a l e s .  La m u e s tr a  de o r i n a  o o n o e n tr a d a  
e s  o o lo o a d a  en un p ozo  s o b r e  un p o r t a - m i c r o s c o p i e  c u b i e r t o  oon -  
a g a r  6 a g a r o s a ,  a l  1 ^ ,  s o b r e  e l  que s e  h a  r e a l i z a d o  e l e o t r o f o r e  -  
s i s  p a ra  s e p a r a r  l o s  d i s t i n t o s  c o m p o n e n te s .  P o s t e r i o r m o n t e , l a  
m u e s tr a  d e l  p ozo  e s  t r a t a d a  oon a n t l s u e r o  e s p e o i f l o o .  Las p r o t e l ­
n a s  de l a  m u e s tr a ,  que e s t à n  d e n t r o  d e  l a  e l e c t r o f o r e s i s  ( antigo^  
no ) y  l a s  d e l  a n t l s u e r o  ( a n t i c u e r p o  ) ,  son  d i r i g i d a s  de forma - 
d l f u s a  h a c l a  une 6 o t r o  l a d o ,  formando l i n o a s  de p r e o i p i t a c i d n  6 
a r o o s  a l o  l a r g o  d e  l a  l i n e a  de  o o n t a c t o ,  e n t r e  e l  a n t i g e n o  y  e l  
a n t i c u o r p o .  Es e s o n o i a l  e l  u so  de  a n t l s u e r o  m o n o e s p e o i f i c o ,  p ara  
d e t e r m in a r  s i  l a s  o a d en a s  l i g e r a s  son  K  ^ X ,  d amb a s ,  ( p o l i c l o n a  
l e s  ) .  T e d r io a m o n te  puede s e r  m ejor  u s a r  a n t l s u e r o  que r e o o n o z o a  
s o l o  l a  in r o u n o g lo b u l in a  K 6 X l i b r e  ,  m ejor  que a n t l s u e r o  de o a ­
d e n a s  l i g e r a s  que r e o o n o z o a  o ad en as  l i g e r a #  que pueden e s t a r  d —  
b i e n  l i b r e s  6 d e n t r o  d e  in m u n o g lo b u l ln a s  c o m p l é t a s . S in  embargo , 
t a i e s  a n t i s u o r o s  no son  muy d i s p o n i b l e s  y  l a  m ayorfa  so n  n d  o s p e -  
o i f l o o s  6 n e  p o t e n t e s .  H a b it u a lm e n t o ,  por l o  t a n t e ,  s e  usan  a n t i -  
s u e r o s  K y  X ,  quo re o o n o o e n  t a n t e  a l a s  o a d en a s  l i g e r a s  l i b r e s  o^  
mo oom binadas y so n  m o n o e s p e o i f i c o s  y p o t e n t e s .
Una p r o t e l n a  m on oo lon a l  form a un a ro o  d e  p r e o l p i t a o ld n  
( K 6 X ) , que e s t â  s i t u a d o  d e  forma e s t r l o t a  y  l o o a l l s a d a ,  mien -  
t r a s  q u e  un aumento p o l i c l o n a l  de oa d en a s  l i g e r a s  o r i g i n e  una e  -  
l o n g a o i d n  an cha de K y  X* En l o s  p a o i e n t e s  con i n s u f i c i e n c i a  r e  -  
n a l  a  menudo s e  v é  un a r c o  K y  X d i f u s o ,  m le n tr a s  que en l a  p re  -  
s e n c i a  de un Mieloma M d l t i p l e  6 a m i l o i d o s i s  s e  v é  iln a roo  r e s t r i r i  
g l d o  que r e a e o i o n a  e s p e c i f i c a m e n t e  o o n t r a  un a n t l s u e r o  K d X* Da­
d a  l a  o o n f i g u r a c l d n  de  l o s  a r o o s  de p r e c i p i t a c i d n  e x i s t e  muy p oca  
d i f i o u l t a d  p ara  d i s t i n g u i r  oa d en a s  l i g e r a s  m o n o c lo n a le s  d e  cad e  -  
n a s  l i g e r a s  p o l i c l o n a l e s  en l a  o r i n a .
O c a s io n a lm e n te  l o s  c a s o s  mds d u d o s o s ,  s e r a n  n e c e s a r i o  -  
r e p e t i r  l a  i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  oon l a  o r i n a  mds o o n o e n tr a d a  con  
l o  c u a l  no e z i s t i r a n  dudas en l o s  a r o o s  de  p r e o i p i t a c i d n . S i  l a  
e l e c t r o f o r e s i s  de l a  o r i n a  r é v é l a  un t i p o  de g l o b u l i n a ,  p e r o  l a  
i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  no m u e str a  e v i d e n o i a  de  una cad en a  l i g e r a  m  ^
n o c l o n a l ,  s e  d eb e  s o s p e c h a r  l a  e z i s t e n o i a  do una enferm edad  de oa  
d en a  p e sa d a  gamma. En e s t e  c a s o ,  s e  d eb e  de  r é a l i s e r  in m u n o e le c  -  
t r o f o r e s i s  de o r i n a  o o n o e n tr a d a  con a n t i s u e i o  f r e n t e  a IgG ( cade^ 
n a s  p e s a d a s  gamma ) .
La i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  d eb e  s e r  h eoh a  en una m u e s tr a  -
d e  o r i n a  o o n o e n tr a d a ,  en t o d o s  l o s  p a o i e n t e s  con  s o s p e c h a  de -----
g  anima p a t  l a  m o n o o lo n a l ,  i n o l u s o  s i  e l  t e s t  d e l  d o id o  s u i f  o s a l i c l l j L  
oo e s  n e g a t i v e  p ara  p r o t e l n a ,  jré  que e x i s t e n  o a s o s  en l o s  que l a  
osra o la r id a d  de l a  o r i n a  e r a  normal 6 e l e v a d a  y l a  r é a o iô n  p ara  -  
p r o t e l n a  n e g a t i v e ,  en l o s  o u a l e s ,  l a  e l e c t r o f o r e s i s  do una m u e str a  
de o r i n a  o o n o e n tr a d a  200  v o c e s  r é v é l a  una banda de g l o b u l i n a  pe -  
quena y l o c a l i z a d a  y  l a  I n m u n o e l o o t r o f o r e s i s  d e m u e str a  una oadena  
l i g e r a  m o n o o lo n a l .
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B a t e  h a l l a e g o  p uede s e r  e l  p r im er  d a t e  p a r a  e l  d i a g n d s t l c o  d e  una  
a m i l o i d o a i s  p r i m a r i a .  La in m u n o e l e c t r o f  o r e s  i s  oon a n t l s u e r o  mono-r 
e s p e c l f i o o  d e b e  s e r  r e a l i z a d a  en l a  o r i n a  do t o d o s  l o s  a d u l t e s  —  
oon s ln d r o m e  n e f r d t i o o ,  cu an do  l a  c a u s a  d e l  mismo no s e a  é v i d e n t e .
E x i s t e  un gran  niSraero d e  p a o i e n t e s  en  l o s  que  l a  e l e o t r ^  
f o r e s i s  d e  o r i n a  m u e s tr a  un g r a n  aumento d e  l a  a lb d m in a  y  can t i d e  
d e s  I n s i g n i f i c a n t e s  de  g l o b u l i n a s ,  p e r o  l o s  o u a l e s  t i e n e  c a d e n a s  
l i g e r a s  m o n o c lo n a l e s  en l a  o r i n a .  E s t o s  p a o i e n t e s  , c a s i  s i e m p r e  -  
p r e s e n t a n  a m i l o i d o s i s  p r im a r i a  aunque a lg u n o s  tam bidn  t i e n e n  M ie­
lom a M d l t i p l e ,  l a  m u e s tr a  d e  o r i n a  d e  24  h o r a s  e s  im p o r t a n t e  dado  
q u e  n o s  p e r m i t e  m ed ir  l a  can tild dd  d e  p r o t e l n a  m o n o o lo n a l  e x c r e t a  
da  p o r  l a  o r i n a ,  l a  c u a l ,  e s  un i n d i c e  e x c e l e n t e  d e l  p r o g r e s o  de  
l a  en fer m e d a d  6 d e l  e f e c t o  do l a  q u i m i o t e r a p i a .  De l a  m is ma m ane-  
r a  l a  p r o t e i n u r i a  d e  2 4  h o r a s  e s  un e x c e l e n t e  m ëtodo p a r a  s e g u i r  
e l  o u r s o  d e  un p a c i e n t e  con  a m i l o i d o s i s  y  s ln d r o m e n e f r d t i c o ,
Tod os l o s  p a o i e n t e s  e s t u d i a d o s  p or  i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  
tam bldn  d eb en  s e r  ex am in ad os  por  i n m u n o d i f u s ld n .  Por e s t e  m étodo  
una banda d e n s a  do p r e o i p i t a e l o n e s  c o n f ir m a n  l a  p r e s o n c i a  de  p r o ­
t e l n a  y d e  qud c l a s e  do p r o t e l n a  s e  t r a t a ;  cu an do  en l a  banda de  
p r e c i p i t a c i d n  e z l s t a n  d u d a s ,  s e  d eb e  de  r e a l i z a r  i n m u n o e l e c t r o f o -  
r e s i s  oon o r i n a  mds o o n o e n tr a d a  p a ra  d e t e r m in a r  s i  l a  banda de  
in m u n o d i f u s id n  r e p r é s e n t a  un aumento m o n o c lo n a l  d e  c a d e n a s  l i g e r a s  
d p o r  e l  c o n t r a r i o  d e  c a d e n a s  p o l i c l o n a l e s .  La in m u n o d i f u s id n  e s  
mds s e n s i b l e  que l a  i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  y  e s  un t e s t  de S c r e e n i n g  
d t l l ,  p oro  t i e n e  e l  i n c o n v e n l e n t e  d e  que r e a e o i o n a  t a n t e  con cad^  
n a s  l i g o r a s  m o n o c lo n a l e s  oomo p o l i c l o n a l e s ,  p or  e l l e  l a  inmuno . 
e l o o t r o f o r e s i s  d eb e  s ie m p r e  h a c e r s e  para  p r o b a r  que l a  p r o t e l n a  -  
d e t e c t a d a  e s  m o n o o lo n a l .
Aunque e t  t e s t  d e l  c a l e r  p ara  l a  p r o t e l n a  de B e n o e -J o n e s  
e s  ü l t i l  oomo t e s t  c l l n i o o  de S c r e e n i n g , une d eb e  de r e c o r d e r  su s  -  
l l m i t a o i o n e s . Para  d em ost r a r  una p r o t e l n a  m o n o c lo n a l  on l a  o r i n a ,  
l a  e l e o t r o f o r e s i s  y l a  i n m u n o e l e o t r o f o r e s i s  de una m u e str a  d e  o r i ­
n a  o o n o e n tr a d a  so n  l o s  m ëtod os  de e l e o i d n .
Todos l o s  e n fe r m e s  en l e s  que s e  d e s o u b r e  una p r o t e l n a  -  
m o n o o lo n a l ,  d eb e  p o s e e r  una h l s t o r i a  o l l n i c a  c o m p lé t a ,  y un examen  
f l s l o o  m i n u o i o s o ,  SI l a  p r o t e f n a  m on oo lon a l e s  mayor de 2 g r / d l  d 
una p r o t e l n a  m o n o c lo n a l  e s  e n o o n tr a d a  en l a  o r i n a ,  s e  deb e  r e a l i  -  
s a r j  a s p i r a d o  d e  mddula d s e a  d b i o p s i e ,  i n v e s t i g a c i d n  para  en fer m e  
dad d s e a  m e t d s t â s i o a  ( s e r i e  d se a  r a d i o l d g i c a  que a b a rca  r a d i o g r a -  
f i a  de h u e s o s  l a r g o s ,  o r à n e o ,  p e l v i s ,  p a r r i l l a  c o s t a l  y r e q u i s .  
R a s t r e o  d s e o  i s d t o p i o o  ) , d e t e r m i n é e i o n e s  de hemograma, o a l o i o ,  
b r e a t i n i n a  s é r i o a  y  a o la r a m i e n t o  de c r e a t i n i n e .  En t o d o s  l o s  o a s o s  
l a  a m i l o i d o s i s  d eb e  s e r  s ie m p r e  o o n s id e r a d a  p or l o  que d eb erd  do -  
r e a l i z a r s e ; b i o p s i e  de subm ucosa r e c t a l  y  t i n c c i d n  d e l  m a t e r i a l  de  
l a  mddula d s e a  p a r a  s u s t a n c i a  a m i l o i d e .
S i  no s e  e n c u e n t r a  enferm edad  m a l ig n a ,  e l  enferm o dobo  
s e r  v i g i l a d o  con  e l e c t r o f o r e s i s  p e r i ô d i c a s  de  s u e r o  y de o r i n a ,  ca  
da 6 - 9  m o s e s .  La I n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  no e s  n e c e s a r i a  r e p e t i r l n ,  a 
monos que e x i s t a n  oam bios  en e l  p atrdn  e l e o t r o f o r é t i o o  d e l  s u e r o  d 
de l a  o r i n a .  Ademds, l a  e l e c t r o f o r e s i s  p e r i o d i c a  do s a n g r e  y de  
o r i n a  e s  l o  mds U t i l  p a ra  s e g u i r  e l  c u r s o  c l l n i o o  de  p a o i e n t o s  con  
Mieloma M d l t i p l e ,  d m a o r o g lo b u l in e r a ia  que e s t d n  b a jo  t r a t a m i o n t o  -  
oon q u i m i o t e r a p i a .  E l l e  e s  de  v a l o r  p ara  d e t e r m in a r  l a  p r o g r è s id n  
d r e g r o s i d n  do l a  e n fer m e d a d ,  yà  que e x i s t e  una o o r r e l a o i d n  d i r e c ­
t e  e n t r e  e l  tamano de l a  p r o t e l n a  s é r i o a  m o n o c lo n a l  y e l  ndmero de  
o d l u l a s  m a l i g n a s .
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Por to d o  o l i o ,  l a  e l e o t r o f o r e s i s  d e l  s u e r o  y  de l a  o r i n a  e s  e l  
t o d o  mds s e g u r o  y  mds é c o n o m ie o p ara  s e g u i r  e l  o u r s o  de  un p a o ie t i  
t e  con  gammaptfa m o n o c lo n a l*
CLASIFXCACION PE LAS GAMMAPATIAS MONOCLONALES. -
I )  GAMMAPATIAS MONOCLONALES MALIGNAS
A) M ielom a M d l t i p l e  ( IgG , IgA , IgD , IgE y  c a d e n a s  l i g e r a s ) .
1 )  P la sm o c l to m a  s o l i t a r i o  d e l  h u e s o .
2 )  P la sm o c l to m a  e x tr a m e d u la r  s o l i t a r i o  y  M d l t i p l e .
3 )  L eucem ia  d e  c é l u l a s  p l a s m d t i o a s .
4 )  M ielom a no s e c r e t o r .
B) S in d ro m es  l i n f o p r o l i f e r a t i v o s  m a l lg n o s .
1 )  M a o r o g lo b u l in e m ia  do W.
2 )  L in fom a  m a l ig n o .
C) E n ferm edad es  de oad en a  p e s a d a .
1 )  Gamma
2 )  A l f a .
3 )  Mu
0 )  A m i l o i d o s i s .
1 )  P r im a r ia
2 )  A m i l o i d o s i s  con  Mieloma
3 )  S e c u n d a r ia ,  form as l o o a l i z a d a s  y  a m i l o i d o s i s  f a m i l i a r e s .
I I )  GAMMAPATIAS MONOCLONALES DR SIGNIFICACION DESCONOCIDA.
A) B e n ig n a  ( I g G ,I g A ,  IgD , IgM, y  raram onto  de c a d e n a s  l i g e r a s ) .
B) A so o ia d a  oon n e o p l a s i a s  de  t i p o s  c e l u l a r e s  no c o n o c l d o s  para  pi\o 
d u o i r  p r o t e l n a s  m o n o c lo n a l e s .
C) Gammapatias b i c l o n a l e s .
D) Sfndromo do F anoon i a d q u i r i d o .
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MIELOMA MULTIPLE. -  
H a l l a g g o s  s é r l o o s . -
Un p l c o  e s t r e c h o  s o b r e  e l  t r a z a d o  d o n s l t o m d t r l c o  6 una  
banda d e n s a  y l o o a l l z a d a  s o b r e  l a  t i r a  de a c e t a t o  de o é l u l o s a  e s  
r i s t o  en  75% d e  l o s  c a s o s  de  Mieloma M d l t i p l e .  La hipogam m aglobu  
l i n e m i a  e s t é  p r o s e n t e  en e l  1 0 - 15^ y  en l a  m ayorfa  de  e s t o s  oa -  
SOS e x i s t e  un p i c o  d e  g l o b u l i n a  m onoolon a l en l a  o r i n a  ( p r o t e i ­
n u r i a  de  B e n o e - J o n e s ) .  En e l  10^ de  l o s  c a s o s  e l  p a trd n  o l e c t r o -  
f o r é t i o o  d e l  s u e r o  a p a r e c e  normal d c o n t i e n e  d n ioam en te  un p io o  
muy p equedo d b a n d a .  En l a  s e r i e  de K yle  ( 6 8 ) ,  e l  59% de l o s  p a ­
o i e n t e s  oon M ielom a M d l t i p l e  t e n ia n  una IgG m on oc lon a l  en e l  suj* 
r o ,  23^  t e n i a n  una IgA m onoo lon a l y  e l  V% t e n i a n  una IgD , L» e l  
X7% fu d  e n o o n tr a d a  en ferm edad  de oadena p e s a d a ,  p ero  a p ro x im a d a -  
m ente e l  5^%  d e  e s t o s ,  t e n f a n  una cad en a  l i g e r a  m on oc lon a l  ( pr_o 
t e in é r a ia  d e  B e n o e - J o n e s ) .  Por e l l e ,  una p r o t e f n a  s d r i c a  m o n o o lo ­
n a l  fud  d e t e c t a d a  en e l  91^ de l o s  p a o i e n t o s  con Mieloma M d lt i  -  
p i e .
H a l l a z g o s  u r i n a r i o s . -
El t e s t  d e l  c a l o r  de  B e n c e -J o n e s  fud  p o s i t i v e  on e l  
h7% de 658  p a o i e n t e s  oon Mieloma M d l t i p l e  e s t u d i a d o s  on l a  c l i n ^  
ca  Mayo( 6 8 ) .  La e l e c t r o f o r e s i s  de l a  o r i n a  en 551 p a o i e n t o s  do -  
Mieloma d e  e s t e  misma s e r i e  s e  e n o o n tr d  un p i c o  de g l o b u l i n a  en  
e l  75% y  un p i c o  de a lb d m in a  en e l  10%, no e x i s t i a  pi'co do a l b d ­
mina n i  d e  g l o b u l i n a  en e l  15%» La i n o i d o n c i a  d e l  p l c o  do g l o b u ­
l i n a  en l a  o r i n a  fud  mds a l t a  que l a  e s p e r n d a  y p o d r ia  h a b e r  s i ­
de mds b a ja  s i  l a  e l e o t r o f o r e s i a  en l a  o r i n a  h u b l e s e  s l d o  r o a l i -  
z ad a  en l o s  869 e n fe r m e s  ( 6 8 ) .
De 551 e n fe r m e s  e l  9% e z c r e t a b a n  mds de  1 0  g r . de  g l o b u l i n a  d l a r l a  
mente* La I n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  d e  o r i n a  o o n o e n tr a d a  y  l a  In m u n od i­
f u s i d n  m o stra b a n  una c a d e n a  l i g e r a  m o n o c lo n a l  en 8 0 % d e  I 98 c a s o s .  
De t o d o s  l o s  p a o i e n t e s  con  una p r o t e f n a  m o n o o lo n a l  en l a  o r i n a  e l  
5 8 /G t e n i a n  una o ad en a  l i g e r a  K.
PLASHOCITOMA SOLITARIO DEL HUESO. -
E l  d i a g n d s t i o o  d ep en d e  d e  l a  com probnotdn h l s t d l o g i c a  de  
q u e  e l  tumor o o n s l s t e  de  o d l u l a s  p l a s m d t l o a s  i d d n ü a a s  a l a s  v i s t a s  
en  e l  M ieloma M d l t i p l e  s i n  que e x i s t a  n in g u n a  o t r a  e v i d e n o i a  de  
M ielom a M d l t i p l o .  Ademds de  l a  c o n f l r m a c i d n  h i s t d l o g i c a  de  l a  id e n  
t i d a d  d e  l a  l e s i d n ,  e l  e s t u d i o  e s q u d l e t l o o  c o m p le t e  r a d i o l d g i o o  no  
d e b e  m o s tr a r  l e s i o n e s  de  m iè lo m a ,  e l  a s p i r a d o  d e  l a  mddula d s e a  no 
d eb e  c o n t e n e r  aumento de l a s  o d l u l a s  p l a s m d t i c a s  y  l a  in m u n o e le c  -  
t r o f o r e s i s  d e  s u e r o  y  d e  o r i n a  no d e m u e s tr a  l a  e x i s t e n c i a  d e  pro -  
t o f n a  m o n o o lo n a l .  A lg u n a s  e x c e p C io n e s  a  e s t o s  c r i t e r i o s  o c u r r e n ,  -  
p e r o  l a  t o r a p e ü t i c a  p a ra  l a  l e s i d n  s o l i t a r i a  d s e a  s e  d e b e  aoom p a--  
Rar d e  l a  d e s a p a r i o i d n  de l a  gammapatfa m o n o c lo n a l  ( en e s t o s  oa  -  
SOS e z o e p c i o n a l e s ) .  S i  l a  p r o t e f n a  m o n o o lo n a l  p e r s i s t e  d e sp u d s  de  
l a  c o m p lé ta  r a d l a o i d n  t u m o r lo id a  d s i  l a  p r o t e f n a  m o n o o lo n a l  s e  dje 
s a r r o l l a  d u r a n t e  e l  p e r i o d o  d e l  t r a t a m i o n t o ,  e s  p r o b a b le  que e l  pa 
d e n t e  s e a  p o r t a d o r  de  un Mieloma M d l t i p l e .  Es f r e o u e n t e , que en -  
l a  m a y o r ia  d e  l o s  p a o i e n t e s  con  p la s m o c i to m a  s o l i t a r i o  d e l  h u e so  -  
s e  d e s a r r o l l e  p o s t e r i o r m o n t e  un M ieloma M d l t i p l e  (6 9 ) .  La e l e o t r o -  
f o r e s i s  y  l a  i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  d e l  s u e r o  y  d e  l a  o r i n a  so n  es?q  
c l a i e s  p a r a  s e g u i r  e l  o u r s o  d e  un p a c i e n t e  oon p la sm o c ito m a  s o l l t a  
r l o .
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FLASMOCITOMA EXTRAMEDULAR. -
Tutaores do  o d l u l a s  p l a s m d t i c a s  que n a cen  f u o r a  d e  l a  m^ 
d u l a  d s e a  so n  d en o m in a d o s  p la s m o c i to m a s  e x t r a m e d u l a r e s . E l i o s  pue_ 
d en  s e r  una e x t e n s i d n  d e  un Mielk>ma M d l t i p l e  ya e x i s t a n t e  d pue -  
d en  a p a r e c o r  p r im a r la m e n te  y  d i s e m i n a r s e  p r o d u o ie n d o  en ferm edad  -  
s i s t o m i o a *  El t r a o t o  r e s p i r a t o r i o  s u p e r i o r ,  i n c l u y e n d o  l a  c a v id a d  
n a s a l ,  s e n o s  d s e o s  p a r a n a s a l e s ,  n a s o f a r i n g e  y l a r i n g e  son l a s  mds 
f r e c u e n  t e s  1 o c a l l z a c i o n e s  de  e s t a s  l e s i o n e s  ( 7 0 ) .  Puoden tambidn  
a f e c t a r  a l  e s d f a g o ,  e s td m a g o ,  i n t e s t i n e  d e lg a d o  d g r u s s o ,  rlRdn -  
p l e l  y  g l d n d u l a s  s a l i v a r e s .  T e s t  p e r i d d i c o s  p ara  i n v e s t i g a c i d n  d e  
p r o t e f n a  m o n o o lo n a l  en s u e r o  y  o r i n a  son  d t i l e s  y  n e o e s a r i o  p ara  
s e g u i r  e l  c u r s o  de  e s t o s  p a c i e n t e s .
LEUCEMIA DE CELULAS PLASMATICAS. -
Un ndmero aum entado d e  c d l u l a s  p la s m d t i c a s  en l a  s a n g r e  
p e r f f e r i c a  c a r a c t é r i s a  a l a  l e u c e m ia  de  c d l u l a s  p l a s m d t i c a s  ( mds 
d e l  20% de o d l u l a s  p l a s m d t i c a s  en  s a n g r e  p r r l f d r i o a  y un o o n te n . l -  
do a b s o l u t e  de o d l u l a s  p l a s m d t i c a s  de a l  memos 2 . 000/mm^ ) .  E s t e  
d e s o r d e n  d e b e  s e r  c o n s id o r a d o  oomo una form a d e  Mieloma M d l t i p l e  
y  nd como una e n t i d a d  s e p a r a d a  de e l  ( 7 1 ) .  Un p i c o  de g l o b u l i n a  -  
s é r i o a  e s t u v o  p r e s e n t e  en e l  65 % de l a  s e r i e  de K y le  (6 8 )  y  un —  
t e s t  p o s i t i v e  p a r a  l a  p r o t e f n a  de B e n o e -J o n e s  en l a  o r i n a  fu d  e n -  
o o n tr a d o  en e l  71%. Un p io o  de g l o b u l i n a  en e l  s u e r o  6 en l a  o r i ­
na 6 un t e s t  p o s i t i v e  p ara  B e n o e -J o n e s  fud  e n o o n tr a d o  en 14  d e  I 7 
(82%) d e  e s t a  misma s e r i e .
MIELOMA TgD.-
E1 m ielom a IgD d i f i e r e  on v a r i e s  a s p e o t o s  d e l  m ielom a -  
IgG y d o l  IgA y e s  c o n s id o r a d o  a c t u a lm o n t o  oomo e n t id a d  s o p a r a d a .
Mds de  13 0  c a s o s  ban s l d o  com unioados d e s d e  e l  d e s o u b r i m l e n t o  do 
l a  I n tn u n o g lo b u l in a  IgD en I . 9 6 5  ( 7 2 ) #  La m a g n ltu d  d e l  p i c o  e l e o -  
t r o f o r e t i o o  de l a  p r o t e f n a  m o n o c lo n a l  s d r i c a  e s  g e n e r a lm e n t e  mu- 
oho memos quo l a  v i s t a  en e l  Mieloma IgG 6 I g A .  P r o t e i n u r i a  de -  
B e n o e -J o n e s  e s t d  p r e s e n t e  on mds d e l  90% de l o s  p a c i e n t e s .  E l  90% 
do l a s  p r o t e f n a s  m o n o c lo n a le s  IgD so n  de  l a  o l a s e  ^ . m ie n t r a s  -  
que s o l o  e l  30% d e  l o s  MIelomas IgG e IgA so n  d e  t i p o  )\ .
STNDROMES LINFOFROLIFERATIVOS MALIGNOS. -
La m a c r o g o b u l in e m ia  de W., e s  un d e s o r d e n  l i n f o p l a s m o -  
p r o l i f e r a t i v o  m a l ig n o  y  o s t d  c a r e c t e r i c a d d  p or  un gran  aum ento -  
de p r o t e f n a  IgM m o n o c lo n a l  en e l  s u e r o .  E l a n a l i s i s  d e l  s u e r o  por  
i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  con un a n t i s u e r o  e s p o c f f l o o  f r e n t e  a l a  IgM 
(o a d e n iy i  ) ,  r e v e l a  un a r c o  de p r e c i p i t a c i d n  d e n s o  y  l o c a l l z a d o .  
A lr e d e d o r  d e l  80% de l a s  p r o t e f n a s  IgM no'no-c Ion  a l e s  son  d e l  t i p o  
K. A n a l i s i s  p or u l t r a c e n t r i f u g a c i d n , puede s e r  u sad o  p ara  id en ti^  
f i c a r  m a c r o g o b u l in a s  s d r i c a s  ( e l  s e d im e n t o  t i e n e  un p i c o  1 9 S ) ,  
p e r o  no e s  fu n d a m e n ta l  p a r a  e l  d i a g n o s t i o o  y  puede nd d e t e o t a r  mo 
nomoros IgM 7 S .  F r e c u e n te m e n te  IgM 7S e s t d  p r e s e n t e  y pucdo repris  
s e n t a r  mds d e l  4o% d e l  e x c e s o  de in m u n o g l o b u l ln a s  IgM. A lr e d e d o r  
d e l  10% do l à  m a o r o g lo b u l ln a s  so n  o r i o p r e c i p i  t a b l e s , s l e n d o  denomJL 
n adas e s t a s  m a c r o c r i o g l o b u l i n a s . A lr e d e d o r  d e l  25% de l o s  p a c i e n ­
t e s  oon m a o r o g lo b u l in e m ia  do W. t i e n e n  p r o t e i n u r f a  de  B e n o e -J o n e s  
( 7 3 )  ( 7 4 ) .
La i n c i d o n c i a  de  aumento de  p r o t e f n a s  IgM m o n o c lo n a le s  
ha s i d o  r e s e b a d a e n  l a  L . L . C . ,  l i n f o m a  l i n f o c f t i o o  e h i s t i o c f t l c o .
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No 80 h a  reserfad o  una I n o i d e n c i a  aumentada do p r o t e f n a s  m onoclona  
l e a  en l a  en fer m e d a d  de Hodgkin 6 en e l  l in f o m a  n o d u la r  ( 73  )•  
A o tu a lm e n te  l a  e x c r e o c l d n  de cad en a  l i g e r a  u r i n a r i a  on e l  l in f o m a  
e s  g e n e r a lm e n t e  p o l i c l o n a l  ( 76 ) .  C h e n a is  y  c o l s  ( 77 ) han d e s ­
c r i b e  un c a s o  de p r o t e f n a  m o n o c lo n a l  K en e l  s u e r o  y  en l a  o r i n a  
d e  un p a c i e n t e  oon un l i n f o m a  a t f p i o o .  En l a  s e r i e  de  K y le ,  s e  re  ^
f i e r e n  c a s o s  d e  p a c i e n t e s  con  s in t o m a s  h i s t o l d g i c o s  y  c l f n i o o s  de  
l i n f o m a ,  l o s  c u a l e s  t i e n e n  una gran  c a n t id a d  de c a d e n a s  l i g e r a s  * 
m o n o c lo n a l e s  en  l a  o r i n a .
ENFERMEDADES DE CADENA PESADA. -
E s td n  o a r a c t e r i z a d a s  por l a  p r e s e n o i a  d e  una in m u n o g lo -  
b u l i n a  de c a d e n a  p e s a d a  m o n o o lo n a l  en e l  s u e r o ,  en l a  o r i n a  6 en 
am bas.
Enferm edad de  ca d en a  p e sa d a  gamma. -
La p r o t e f n a  anorm al e s  l a  oadena p e sa d a  gamma de l a  IgG 
p r i n c i p a l ment e  e l  f r a g m e n te  Fc de e l l a ,  ya que l a  p r o t e f n a  mono -  
c l o n a l , en e s t o s  c a s o s  no i n c l u y e  l a  p o r c i é n  v a r i a b l e  de  l a  ca d en a  
p e s a d a .  P rod uce  una en ferm ed ad  s i m i l a r  a l  l i n f o m a  y que g e n e r a l  -  
m ente e s  p r o g r e s i v a .  E l s fn to m a  de l a b o r a t o r i o  mas s i g n i f I c a t i v o  
e s  un p i c o  6 banda d e n s o  de g l o b u l i n a  en l a  e l e c t r o f o r e s i s  de l a  
o r i n a ,  r e s p u e s t a  n e g a t i v e  a l  t e s t  d e l  c a l o r  de l a  p r o t e f n a  d e  Don 
o e - J o n e s  y a u s e n o i a  de I d e n t i f i c a c i d n  de c a d e n a s  l i g e r a s  en l a  
i n m u n o e l e c t r o f o r o s i s . En t a i e s  o a s o s ,  l a  i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  de  
l a  o r i n a  o o n o e n tr a d a  d e m u e s tr a  una ca d en a  p e sa d a  m o n o c lo n a l  gamma. 
La e l e c t r o f o r e s i s  d e l  s u e r o  g e n e r a lm e n te  r é v é l a  una banda en l a  -  
r e g id n  \  ^ a menudo, In  banda e s  an ch a  y p a r o c e  h e t é r A
g e n e a  s l e n d o  mds s u g e s t i v a  de una p r o t e f n a  p o l i c l o n a l  que de una  
p r o t e l n a  m o n o c lo n a l .
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La p r o t e i n u r i a  de B e n o e - J o n e s ,  no e s  un s fn to m a  d e  l a  e n fer m e d a d  
( 78 ) .
Enferm edad de  cad en a  p e s a d a  A l f a . -
Es e l  t i p o  mds f r e c u e n t e ,  r e p o r t a d o  de en fer m e d a d  d e  oei 
d en a  p e s a d a  oon mds d e  S O o a so s  en l a  l i t e r a t u r e  m u n d ia l  ( 79 ) • 
E s t a  o a r a c t e r l s t i c a  p or m a la b s o r c id n  s e v e r s ,  p e r d id a  de  p e s o ,  d i a  
r a e a  y  e s t e a t o r r e a .  Hay una i n f i l t r a o i d n  d l f u s a  y  e z t e n s a  de l a  -  
muoosa d e l  t r a c t o  g a s t r o i n t e s t i n a l  con l i n f o o l t o s  y  o d l u l a s  p l a s ­
m d t i c a s .  El p a tr d n  e l e o t r o f o r e t i c o  de l a s  p r o t e f n a s  d e l  s u e r o ,  e s  
norm al en e l  50% de l o s  c a s o s  y  en l o s  r e s t a n t e s  una banda a n c h a ,  
puede a p a r e c e r  en l a s  r e g i o n e s  ^ d ^ i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  -  
e s  n e c e s a r i a  p ara  e l  d i a g n d s t i o o .  E l aumento de l a  c a d e n a  p esa d a  
a l f a  en l a  o r i n a  e s  pequeRo y l a  o r i n a  d ebe s e r  o o n o e n tr a d a  mucho 
p ara  que d s t a  pueda s e r  d e t e c t a d a .  La p r o t e i n u r i a  de B e n o e - J o n e s ,  
nunoa ha  s i d o  r e p o r t a d a  en l a  en ferm edad  de ca d en a  p e s a d a  a l f a .
Enferm edad de  ca d en a  p e sa d a  Mu. -
La m a y o r ia  de  l o s  o a s o s  r e p o r t a d o s  han o o u r r i d o  en pa,. -  
o i e n t e s  con L .L .C .  ( 80  ) ,  p e r o  l a  a s o c l a c i d n  con l i n f o m a  t f p i c o  
ha s i d o  tam bidn o o m u n ica d a .  E l p a trd n  e l e o t r o f o r e t i c o  d o l  s u e r o  -  
g e n e r a lm e n t e  e s  norm al e x c e p t o  por a p a r e c e r  h ip o g a m m a g lo b u l in e m ia .  
Un p l c o  m o n o c lo n a l  e s  muy i n f r e c u e n t e  on e l  s u e r o .  G ran d es  aumen-  
t o s  de p r o t e f n a  de B e n o e - J o n e s ,  son  e n c o n t r a d e s  en l a  o r i n a ,  p ero  
f r a g m e n te s  de  ca d en a  p e sa d a  Mu, son  raram en te  v i s t o s .
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AMILOIDOSIS PRIMARIA. -
L os p a c i e n t e s  con a m i l o i d o s  p r im a r i a ,  t i e n e n  una c o n -  
f i r m a o id n  h i s t o l d g i c a  de a m i l o i d o s i s ,  p ero  n in gu n a  en ferm edad  pr^  
c e d e n t e  6 c o h e s i s t e n t e .  El r e c o n o o im ie n t o  de a m i l o i d o s i s  e s t à  f a -  
O i l i t a d o  por  una p r o t e f n a  m o n o c lo n a l  en e l  su e r o  6 en l a  o r i n a .  -  
De h e o h o ,  l a  a p a r i c i d n  de una p r o t e f n a  m o n oc lon a l  oon sfndrom e ne  
f r d t i o o ,  i n s u f i c i e n c i a  c a r d i a c a  c o n g e s t i v e ,  s fndrom e d e l  t u n e l  
o a r p i a n o , n e u r o p a t i a  p e r i f é r i c a  6 h i p o t e n s i d n  o r t o e s t d t i c a , r e  - -  
q u i e r e n  l a  e z o l u s i d n  de una a m i l o i d o s i s  p r im a r i a .  Adoptando e s t a  
a o t i t u d  d i a g n o s t i c s ,  hoy d f a ,  e e  d e t e o t a n  mds c a s o s  de a m i l o i d o  -  
s i s  p r im a r i a  que h a c e  unos a n o s .  La e l e c t r o f o r e s i s  d e l  s u e r o  r e y e  
l a  un p i o o  en e l  25% de l o s  o n fo r m o s ,  h ip og a m m a g lo b u lin em ia  en e l  
2 5 % y  un p a tr d n  e l e o t r o f  o r e t i c o  s d r i c o  en e l  50% de i B s  c a s o s .  AJL 
r e d e d o r  d e l  60 % de 236 c a s o s  de a m i l o i d o s i s  ( 8 l  ) ,  t e n f a n  una 
p r o t e f n a  m o n o c lo n a l  en e l  s u e r o .  La p r o t e i n u r i a  e s t d  p r é s e n t e  en  
e l  90% do l o s  o a s o s .  La e l e c t r o f o r e s i s  de l a  o r i n a  f r e c u e n t e m e n t è e  
m u e s tr a  un p io o  gra n d e  de a lb d m in a ,  ya  que o a s i  l a  t e r c e r a  p a r t e  
de l o s  p a c i e n t e s  t i e n e n  un s in drom e n e f r d t i c o .  No i n f r e c u e n t e m e n > 
t e  una pequena p r o t e f n a  m on o c lo n a l  e s  e n o o n tr a d a  en l o s  p a c i e n t e s  
oon un sfnd rom e n e f r d t i c o ;  e l  p i c o  de g l o b u l i n a  en e s t o s  c a s o s ,  - 
e s  g e n e r a lm e n t e  pequobo y f a c i l m e n t e  paSa d o s a p e r c i b i d o .  En l a  s^  
r i e  o i t a d a  ( 8 l  ) ,  e l  88% d e  l o s  p a c i e n t e s  t e n i a n  una p r o t e f n a  m£ 
n o o l o n a l  en e l  su e r o  d en l a  o r i n a .
GANMAPATIA MONOCLONAL DE 5IGNIFICACI0N DESCONOCIDA. -
En un e s t u d i o  r e c i e n t e  de 2 4 l  c a s o s  de gaminapatTa mono­
c l o n a l  de s i g n l f i c a c i d n  d e s c o n o c ld a  ( 82 ) ,  no so  e v i d o n c l d  en e l  
roomento d e l  d i a g n o s t i c o  l a  e x i s t e n c i a  de  Mieloma M û l t i p l o ,  m acro-
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g l o b u l l n e m l a  d e  W. ,  a m i l o i d o s i s  6 l i n f o m a .  Los p a o i e n t e s  f u e r o n  -  
e l a s i f i c a d o s  en c u a t r o  g r u p o s ;
GRUPO I . -  S in  aumento s i g n l  fie a t  i v o  en l a  p r o t e f n a  mo­
n o c l o n a l  ( 57% ) •
GRUPO I I . -  Con mâa de un 50% de aumento de  l a  p r o t e f n a  
m o n o c lo n a l  d e l  s u e r o  d oon d e s a r r o l l o  de  
p r o t e f n a  u r i n a r i a  m on oo lon a l  ( 9% ) •
GRUPO I I I . -  P g l l e c i d o s  en 5 aflos s i n  e s t u d i o  s d r i c o  ( 23%) 
GRUPO I V . -  Con d e s a r r o l l o  p o s t e r i o r  de Mieloma M d l t i p l e  
m a o r o g lo b u l in e m ia  d e  W. d a m i l o i d o s i s  ( 11%).
A n a l i s i s  r e t r o s p e c t i v e  de  e d a d ,  s e x e ,  p r e s e n o i a  de o r g a n o m e g a l ia g  
n i v e l  d e  h e m o g lo b in a ,  c a n t i d a d  y  t i p o  de p r o t e f n a  m o n o c lo n a l ,  prjs 
s o n c i a  de p eq u e n a s  c a n t i d a d e s  de  ca d en a  l i g e r a  m o n o o lo n a l  en  l a  -  
o r i n a ,  n i v e l e s  do a lb d m in a  s d r i c a ,  n i v e l e s  de in m u n o g l o b u l ln a s  no 
a f e o t a s ,  s u b c l a s e s  de  IgG y n i v e l  d e  o d l u l a s  p l a s m d t i c a s  en l a  m  ^
d u l a  6 S e a ,  no f u e r o n  s u f i c i e n t e  ' d o m o s tr a c id n  p ara  d i s t i n g u i r  en  
t r e  en fer m e d a d  b e n ig n a  e a t a b l e  y  en ferm edad  p r o g r e s i v a  en l a  f a s e  
I n i o i a l  d e l  d i a g n d s t i o o .
La e l e c t r o f o r e s i s  d e l  s u e r o  d em ostrd  un p i c o  de r o o v i l i -  
dad gamma en e l  80% de l o s  p a c i e n t e s ,  e x c e p t o  p a r a  e l  gru p o  I I  en  
e l  c u a l ,  e l  p io o  gamma e s t u v o  p r e s e n t s  en e l  55% de l o s  o a s o s  y -  
e l  r o s t o ,  e l  p io o  fud  de m o v l l id a d  b e t a .  S e l s  p a o i e n t e s  t e n i a n  un 
p a tr d n  e l e c t r o f o r e t i c o  s d r i c o  normal y  l a  p r o t e f n a  m o n o c lo n a l  s e  
d em o str d  en t o d o s  e l l o s  por i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s . La in m u n o e le o  -  
t r o f o r e s i s  s d r i c a  d em o str d  que e l  75% de l o s  en fe r m o s  eran  p o r t a -  
d o r e s  d e  una IgG , e l  10% de una IgA y e l  15% de una IgM.
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AprozlTnadamcnte «1 75% d e  l a s  p r o t e f n a s  m o n o c lo n a le s  e n c o n t r a d a s  
en  e s t a  s e r i e  ( 82 ) ,  f u e r o n  d o l  t i p o  K. La i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  
d e m o str d  una o ad en a  l i g e r a  m o n o c lo n a l  en l a  o r i n a  d e  12 p a o i e n t e s  
e n t r e  4 5  i n v e s t i g a d o s  en e l  grupo I .  La a s o c i a o i d n  de  p r o t e i n u r i a  
d e  B e n c e - J o n e s ,  oon una p r o t e f n a  s d r i c a  m o n o c lo n a l ,  g e n e r a lm e n t e ,  
i n d i c a  l a  u l t e r i o r  a p a r i c i d n  da in  p r o c e s o  n e o p l d s i c o .  W aldenstrom  
( 83  ) ,se5£(t.aiique l a  s e o r e c o i d n  de un aumento d e m o s t r a b le  de l a  -  
p r o t e f n a  da B a n c e - J o n a s , an l a  o r i n a  da una p a c i e n t e  con p r o t e f n a  
s d r i c a  m o n o o lo n a l  e s  una e v i d e n o i a  f u e r t e  de n e o p l a s i a  o o u l t a .  
Hobbs ( 8 4  ) ,  a s e g u r a  que l a  p r o t e i n u r i a  da B e n c a -J o n e s  de  mds de  
1 m g r , / d l  ( 10  m g r s / l  ) ,  fud  de s l g n l f i c a c i d n  " s i n i e s t r a " , y su  -  
g e s t i v a  d e  en ferm ed ad  p l a s m o c i t i o a  m a l ig n a .  S e l ig m a n n  y  B asch  
( 85  } ,  ap u n tan  que un n i v e l  da p r o t e f n a s  de B e n c e - J o n e s  do 30  
m g /d l  ( 30 0  m g r s / l ) ,  d mds, en un p a c i e n t e  con una garomdpatfa mo­
n o o l o n a l  s d r i c a ,  y d e s c e n s o o o  en l a s  in m u n o g lo b u l ln a s  n o r m a le s  s i i -  
g i e r a  f u e r t e m o n t e  p r o l i f e r a e i d n  m a l ig n a .  Dammacco y W aldenstrom  -  
( 86 ) ,  d e  ün e s t u d i o  de 42 p a c i e n t e s  con gammapat£a m o n o c lo n a l  -  
da s i g n i f i c a c i d n  d e s c o n o c i d a  b e n ig n a ,  r e p o r t a n  r e s u l t a d o s  d eb ilm eA  
t è  p o s i t i v e s  d e l  t e s t  d o l  c a l o r  para  p r o t e f n a  da B e n o e -J o n e s  an -  
un p a o l a n t e  y p eq u e n o s  aum entos da ca d en a  l i g e r a  on 10  p a o i e n t e s .  
Ninguno da e s t o s  p a o i e n t e s  t e n f a n  mds da 60 m g r s /d l  de  p r o t e f n a  -  
d e  B e n o e - J o n e s .
Por tod o  e l l o ,  una oad en a  l i g o r a  m on o o lo n a l  en l a  o r i n a  
s u g l e r e  f u e r t e m o n t e  un p r o c e s o  n e o o l d s i c o  y t e l  d i a g n d s t i c o  d eb e  -  
s o r  i n v e s t i g a d o  e s t r e c h a m e n t e  an e s p e r a  d e l  d e s a r r o l l o  de un M ie ­
lo m a ,  a m i l o i d o s i s  d o t r a  en ferm edad  m a l ig n a .
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Gammapatfa m on o c lo n a l  de cad en a  l i g e r a  b e n ig n a . -
La p o s l b l l i d a d  de una gammpatla m on oo lon a l  b on lgn a  d e l  
t i p o  de o ad en a  l i g e r a  ( P r o t e i n u r i a  de B e n o e -J o n e s  ) ,  debe s e r  -  
o o n s i d e r a d a ,  a  p e s a r  d e l  h eoho de que s e a  un s in to m a  r e c o n o c i d o  
d e  Mieloma M d l t i p l e ,  M a o r o g lo b u l in e m ia  de W, a m i l o i d o s i s  p r im a r ia  
y  o o a s io n a lm e n t e  l i n f o m a .  K yle  y c o l s  en 1 .9 7 3  ( 87  ) ,  r e f i e r e n  -  
d o s  en fer m o s  oon p r o t e i n u r i a  de B e n o e -J o n e s ,  a s i n t o m a t i c a ,  une de  
e l l o s  o o n t r o la d o  en su  e r o l u e i d n  d u r a n te  12 a b o s .  C r o n s t e d e t  y  » 
c o l s  ( 88 ) ,  oom unican un p a c i e n t e  en e l  c u a l ,  un d e s c e n s e  en l a s  
p r o t e l n a s  IgG e IgA p e r s i s t i d  d u r a n te  5 a b o s ,  a n t e s  de que a p a r e -  
o i e r a  p r o t e i n u r i a  de B e n o e - J o n e s ,  s i n  Mieloma aoompabante* Por 
e l l o  una p r o t e i n u r i a  de  B e n c e - J o n e s ,  puede s e r  b e n ig n a  6 i d o p d t i -  
c a  y ne  s ie m p r e  un h a l l a z g o  o m in o so .
Gammapatfas b i c l o n a l e s . -
En a lg d n  c a s o  o c a s i o n a l ,  e l  su er o  de  un p a c i e n t e  c o n t i ^  
ne dos p r o t e f n a s  m o n o c lo n a l e s .  Mds a menudo, e s t a s  e s t d n  forraadas  
por  IgG e IgA , p e r o  l a  co m b in ac id n  d e  IgG e IgM tambidn ha s l d o  -
T i s t a .  En l a  m ayorfa  de l o s  c a s o s  de  gammapatla b i c l o n a l  ambas pro^
t e f n a s  m o n o c lo n a le s  t i e n e n  e l  mismo t i p o  de oadena l i g e r a ,  p ero  -  
t i p o s  d i f o r e n t e s  de ca d en a s  l i g e r a s ,  tambfen ha s i d o  r e f e c t a d o .  -  
Los p a o i e n t e s  con gw umapàt f a  b i c l o n a l  pueden t e n e r  un c u r s o  e s t a  -  
b l e  y b e n ig n o  ( gam mapatia b i c l o n a l  ) ,  6 b ie n  p r e s e n t e r  Mieloma -  
M d l t i p l e ,  m a o r o g lo b u l in e m ia  de  W., a m i l o i d o s i s  6 l in f o m a  ( 8 9 ) .
S indrom e do P an con i  a d q u ir id o  d e l  a d u l t o . -
L os  p a c i e n t e s  a d u l t e s  con sindrom e de P an c o n i  a d q u ir id o
t i e n e n  una dlbfCinc^i'dn d e l  tu b u lo  r e n a l  p r o x im a l ,  l o  c u a l  p roduce -
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g l u o o s u r f a ,  a m o n o a o ld û r la ,  f o s f o t u r l a  y  a c i d o s i s .  Do l o s  17 c a s o s  
r o p o r t a d o s  on l a  l i t e r a t u r a  m u n d ia l ,  I I  in o lu y e n  p r o t e i n u r i a  do -  
B e n o e -J o n e s  y 7 de  e l l o s  de l a  c l a s e  K ( 90 ) ,  En a lg u n o s  p a c i e n ­
t e s  oon s fnd rom e de  F anooni d e l  a d e l t o ,  s e  ha d e s a r r o l l a d o , con -  
p o s t e r i o r i d a d  M ieloma M d l t ip l e  y a m i l o i d o s i s ,  por l o  que t o d o s  
l e s  p a c i e n t e s  con  e s t e  t r a s t o r n o  deben  s e r  e s t u d i a d o s  p e r i o d i c a  -  
m ente con  e l  f i n  d e  d e t e o t a r  l a  p r e s e n o i a  de  1 m ie lom a 6 de una -  
a m i l o i d o s i s .
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V , -  EXPBRIMENTACION ANIMAL EN EL E ST U D IO 'DE LAS
G A MMA PATI A S MONOCLONAl.ES
X ' '
EXPERTMENTACION ANIMAL EN EL ESTUDIO DE LAS GAMMAPATTA MONOCLONALES. -
Aunque l o s  f a c t o r e s  c a u s a l e s  de l a s  d l s c r a s l A s  de c d l u ­
l a s  p l a s m d t i c a s  en e l  hombre t o d a v ia  no s e  o o n o c e n , e s  p o s i b l e  - -  
q u e  a lg u n o s  o o n o c im ie n t o s  p rorengan  de e s t u d l o s  de  tum ores exper_i 
m e n t a l e s  d e  c d l u l a s  p la s m d t lo a s  en e l  r a t d n .  E s t o s  e s t u d l o s ,  han  
demos t r a d e  l a  im p o r ta n c ia  de f a e t o r e s  g é n e t l o o s ,  con  l a  d e m o s tr a -  
o id n  de  l a  p a r t i c u l a r  s u b c e p t i b i l i d a d  de l a  cep a  endogdm lca  C^H -  
d e l  ra td n  y  l o s  h l b r i d e s  F^de CBA x DBA/2 para  d e s a r r o l l a r  tumo -  
r e s  e x p o n ta n e o s  de  c d l u l a s  p l a s m d t i c a s  ( 91 ) ( 92  ) .  I n t e n t a n d o  
d o cu m e n ter  l o s  f a e t o r e s  g d n e t i c o s ,  s e  han l l e v a d o  a cab o  e s t u d l o s  
orO uosdm loos en d i v e r s e s  tum ores  m u r ln o s ,  a s i  como en m ielom as h;u 
manos y  en o a s o s  de  m a o r o g lo b u l in e m ia ,  p ero  h a s t a  a h o r a ,  no s e  - -  
han p o d id o  d o cu m e n ter  a n o r m a lid a d e s  c a r i o t f p i o a s .
La I n t e r d e p e n d e n c ia  de l o s  m écanism os ' g d n o t i c o  y  c a r c ^  
n o g d n io o  s e  m a n i f i e s t a  en e l  grupo i n t e r e s a n t e  de tum ores de c d lu  
l a s  p la s m d t i c a s  e x p é r i m e n t a l e s  p ro v o ca d a s  en l a  c e p a  de .ra tones  -  
B A L B /o . Una v a r i e d a d  de n e o p l a s i a s  de c d l u l a s  p l a s m d t i c a s  pueden  
p r o v a o a r s e  en e s t a  c e p a  por im p ia n t a c id n  i n t r a p e r i t o n e a l  de p l a s -  
t l c o s ,  m o z c la s  de a c o i t e  m in e r a i  y  c o a d y u v a n te s  y  a c e i t e  m in e r a i  
s o l o  ( 93 ) ( 94 ) .  La im p o r t a n c ia  de l o s  m écanism os g é n e t l o o s  e s  
é v i d e n t e  p or l a  p a r t i c u l a r  s u b c e p t i b i l i d a d  de l a  c e p a  BALB/c, p a ­
r a  d e s a r r o l l a r  tu m ores  de c d l u l a s  p l a s m d t i c a s  en r e s p u e s t a  a e s - -  
t a s  form as d e  i r r i t a o l d n  p e r i t o n e a l  c r d n ic a  ( r e t i c u l o o n d o t e X l a l ) .  
D a te  i m p o r t a n t e ,  l a  c e p a  de r a t o n e s  C^H que no d e s a r r o l a  e x p o n t o -  
noam ente tum ores  de o d l u l a s  p la s m d t i c a s ,  no e s  s e n s i b l e  para p r o -  
v o o a r  e s t o s  tum ores p or co a d y u v a n te s  i n t r a p e r l t o n e a l e s  d o t r o s ,  -  
Con muchos o t r o s  tum ores  e x p é r im e n t a l e s  s e  han oomprobado l a  inte^  
r a o id n  de f a e t o r e s  g e n d t i c o s ,  v i r u s  y c a r o in d g o n o s  q u fm ic o s  y f ï -  
s i o o s .
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Aunque l o s  f a e t o r e s  ^ e n é t l c o s  p a r e c e n  s e r  im p o r t a n t e s  en l a  p a to g e  
n i a  de e s t o s  t u m o r e s ,  s e  h a  s u g e r i d o  un p o s i b l e  p a p e l  leuoemcTgeno  
d e  l o s  v i r u s  por  h a b e r s e  e n o o n tr a d o  p a r t f c u l a s  v i r i o n s  t i p o  C en  
l o s  tu m o re s  m u r in o s ,  m e d ia n t e  e l  m io r o s c d p io  e l e o t r d n i c o  ( 92  ) -  
( 9 5  ) •  S in  em b argo ,  l o s  i n t e n t e s  de t r a s m i s i d n  de  e s t o s  t u m o r e s ,  
m e d ia n te  f i l t r a d o s  l i b r e s  de  c é l u l a s  han s i d o  i n f r u c t u o s o s  y  e l  -  
s i g n i f i c a d o  de e s t a s  p a r t f o u l a s  v i r i o n s  en l o s  tu m ores  de o d l u l a s  
p l a s m d t i c a s  m u r in a s  e s  t o d a v i a  o s o u r o .
H a l l a e g o s  r e o i e n t e s  { 96 ) ( 97  ) han e n o o n tr a d o  e v i d e n  
c i a  a d i o o i o n a l  que I m p l io a  a  l a s  b a c t é r i e s  i n t e s t i n a l e s  en l a  p a -  
t o g é n i a  d e  l o s  tu m ores  de  c é l u l a s  p l a s m d t i c a s  en l o s  r a t o n e s  BALB/c 
E s t e  h a l l a z g o ,  a c o n s i s t i d o  en d e m o s tr a r  que a l g u n a s  g l o b u l i n a s  -  
m le l o m a t o s a s  o p p o d u c ld a s  p or  e s t o s  tum ores  t e n i a n  a o t i v i d a d  a n t i ­
c u e r p o  f r e n t e  a l o s  p o l i s a o a r i d o s  de  o i e r t a s  b a c t é r i a s ,  i n c l u y e n ­
do o r g a n is m e s  c o l i f o r m e s  d e l  r a t é n  h u e s p e d .  T o d a v ia  no e s t é  c l a r o  
s i  e s t a s  r e a c c i o n e s  son  i n e s p e o l f l c a s  6 p r e s e n t a n  v e r d a d e r a s  a o t i -  
v i d a d e s  de a n t i c u e r p o .  De t o d a s  f o r m a s ,  p a r e c e  é v i d e n t e  que e l  de^  
s a r r o l l o  de tu m ores  d e  c é l u l a s  p l a s m d t i c a s ,  en l a  c e p a  m urina  
B A L B /c . ,  y  en o t r a s ,  s e  r o l a o i o n a  con l a s  c é l u l a s  p l a s m d t i c a s  d e l  
i n t e s t i n o  y  sec  u n d a r la m en te  con  l a s  b a c t é r i a s  i n t e s t i n a l e s .
La r e l a o i é n  de e s t o s  pa t r ô n e s  de e n fe r m e d a d e s  en e l  anJL 
mal oon l o s  m écan ism os p a t o g é n i c o s  r e s p o n s a b l e s  d e  l a s  d i s c r a s i a s  
d e  c é l u l a s  p l a s m d t i c a s ,  en  e l  hom bre, e s  i n c i e r t a ,  p e r o  e x i s t e n  -  
c r e o i e n t e  e v i d e n o i a  de que s i  l o s  m écanism os no so n  i d é n t i c o s  son  
p o r  l o  menos c o m p a r a b le s .  E s t a  e v i d e n o i a ,  s e  b a sa  en e l  h a l l a z g o  
d e  l a  a p a r i o i é n  de  d i s c r a s l a  d e  c é l u l a s  p l a s m d t i c a s  s i n t o m a t i c a  y  
a s i n t o m a t i c a  de i n d i v i d u o s  oon i n f e c o i o n e s  c r é n i c a s  d e  l a r g a  e v o -  
l u o i é n  y  con p r o c e s o s  t n f l a m a t o r i os c r é n i c o s  ( 98 ) ( 99 )•
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V I . -  HIPOTESIS DE TRABAJO
V I . -  H IPO T E SIS  DE TRARAJO. -
Es a p a r t i r  de 1 . 9 7 5 ,  a r a i s  de l a  p u b l i c a o i é n  de Mu­
r r a y  y c o l s  ( 4 ) d e l  e s t u d i o  d e l  A-Gap 6 b rec h a  a n i o n i c a  en en, 
fer m e s  a f e c t o s  de Mieloma M d l t i p l e ,  cuando a p a r e c e  d e f i n i r s e  de  
forma o l a r a  l a  a s o c i a c i d n  e n t r e  e l  d e s c e s n s o  d e l  A-Gap y  l a  pr±  
s e n c i a  en e l  s u e r o  de una gammapatfa m o n o c lo n a l .
D u ran te  e s t o s  d l t i m o s  a d o s ,  han s i d o  muy e s c a s a s  l a s  
p u b l i c a c i o n e s  que han heoho m enoién de forma d i r e c t s  a e s t e  prjo 
b lem a.
Por e s t e  m o t i v e ,  sen t iro o s  l a  in q u ie t u d  de e s t u d i a r  y 
a n a l i z a r  e l  A-Gap en una s e r i e  de en ferm os a f e c t o s  de gammapatfa  
m o n o c lo n a l ,  l o  c u a l  n o s  p e r m i t l e s e  a su  v e z  c o n o c e r  l a  f r e c u e n c i a  
y l a s  d i s t i n t a s  c o r r e l a c i o n e s  e x i s t e n t e R  e n t r e  e l  a m p lio  e s p e c t r o  
d e gam m patias m o n o c lo n a le s  y e l  A-G*p.
Con e l  c o n o o im ie n t o  de l a  yà  probada r e l a c i é n  e n t r e  e l  
d e s o e n s o  d e l  A-Gap y e l  Mieloma M d l t i p l e ,  .. )S propus imos i n t e n  -  
t a r  r e l a c i o n a r  l a s  m o d if  i c a c i o n e s  d e l  A'-Gap con l a s  d i s  t i n t a s  - -  
c l a s e s  de Mieloma M d l t ip l e  h a c ie n d o  e x t e n s i v e  e l  e s t u d i o  a l  r e s ­
t e  de l a s  e n t l d a d e s  que ou rson  con gammapatfa m o n o c lo n a l .
Con e s t a  f i n a l i d a d  y m ovidos por e s t a  i n q u i e t u d ,  i n l  -  
o iam os e l  e s t u d i o  de l a s  m odif i c a c i o n e s  d e l  A-Gap en l o s  p a o i e n ­
t e s  a f e c t o s  de Mieloma M d l t ip l e  en su s  d i s t i n t a s  c l a s e s ,  macro -  
g l o b u l i n e m i a  de W., d e s o r d e n e s  1 i n f o p r o l i f e r a t i v o s  con gammapa -  
t f a  m o n o c lo n a l ,  gammapatfa m on oc lon a l s e c u n d a r ia  a n e o p l a s i a  no 
r e t i c u l a r e s  y gammapatfa m on oc lon a l  de s i g n i f i c a c i d n  d e s c o n o c i d a .
VII.- M A T E R I A L .
V I I . -  MATERIAL.
Memos e s t u d i a d o  a 1 1 0  p a c i e n t e s  a d u l t e s ,  l o s  c u a l e s  
p r e s e n t a b a n  una gam mapatfa m o n o c lo n a l  d e t e c t a d a  en t o d o s  e -  
l l o s  por e s t u d i o  e l e o t r o f o r é t i o o  e  i n m u n o e l e c t r o f o r e t i c o  en  -  
s a n g r e  y  en  o r i n a .
De l a  s e r i e  t o t a l  de  110  en ferm os  e s t u d i a d o s , 6 5  f u e  
ron  v a r o n e s  y 55  hem bras.LA edad para  l o s  p a c i e n t e s  v a r o n e s  -  
e s t a b a  oom pren did a  e n t r e  42 y  84  a b o s  con  una m edia  de edad de  
6 5 , 2  a b o s . La edad para  l a s  hem bras e s t a b a  oom prendida  e n t r e  -  
29 y  80  a b o s  con  una m edia  d e  edad d e  5 2 )0  a b o s .  La m ed ia  de -  
edad g l o b a l  p ara  e l  t o t a l  de l a  s e r i e  e s t u d i a d a  f u é  de 6 4 , 7  - -  
a b o s .  En e l  ( cu a d ro  n -  6 a , b  y c ) ,  recogem os  e l  ndmero de o r - -  
d e n ,  e d a d ,  s e x o  y  d i a g n d s t i c o  c l f n i c o .
D e l  t o t a l  de l a  s e r i e  de  1 1 0  p a c i e n t e s ,  ( cu a d ro  n^7)  
en 69 s e  c o n f ir m é  en d i a g n o s t i c o  de M ieloma M d l t i p l e ,  de l o s  -  
o u a l e s  40 f u e r o n  v a r o n e s  y  29 h em b ras .  La edad m ed ia  d e l  grupo  
de v a r o n e s  fud  de 6 7 , 6  a b o s .  La edad m edia  para  e l  gru p o  de - -  
hembras fu d  de 6 7 , 2  a n o s .  La edad m edia  g l o b a l  p ara  e l  gru p o  -  
de 69 en fer m o s  a f e c t o s  de Mî6 1 orna M d l t i p l e  fud  de  6 7 , 6  a b o s .  -  
D el t o t a l  de l a  s e r i e  de 110  p a c i e n t e s  en 10  en fe r m o s  s e  con -  
f irm d  e l  d i a g n o s t i c o  de m a o r o g lo b u l in e m ia  de  W. ,  de  l o s  c u a l e s  
8 fu e r o n  v a r o n e s  y  2 h em b ras .  La edad m edia  d e l  gru p o  de v a r o ­
n e s  fud  de  6 4 , 2  a n o s .  La edad m edia d e l  gru p o  de hem bras fud  -  
de 66 a n o s .  D el t o t a l  de l a  s e r i e  de 110  p a c i e n t e s ,  1 en ferm o  
p r e s e n t a b a  en ferm ed ad  de  ca d en a s  p e s a d a s  t i p o  a l f a  ( cX, ) .  Del 
t o t a l  de l a  s e r i e  de 110  p a c i e n t e ,  en 2 en fer m o s  s e  c o n f ir m é  -  
e l  d i a g n o s t i c o  de  a m i l o i d o s i s  p r im a r i a ,  ambos en fer m o s  f u e r o n  
hembras y  s u s  e d a d e s  f u e r o n  de  54 y 49 a n o s  r e s p c c t i v a m e n t e ,
CUADRO G E N E R A L  E N F E R M O S
Caso N- S E Diagnostico Caso N2 S E Diagnostico
1 V 5 3 MIELOMA IgGK 2 6 V 55 MIELOMA igGA
2 V 5 8 II II 2 7 H 7 4 II II
3 V 5 5 Il - II 2 8 V 6 0 II II
4 H 6 2 II II 2 9 H 7 6 II II
5 H 6 0 II II 3 0 H 8 0 II II
6 V 6 5 / Il II 3 1 H 6 5 II II
7 V 5 0 II II 3 2 V 7 8 II II
8 V 6 7 II II 3 3 V 5 9 II II
9 H 61 II 3 4 H 7 3 II II
10 V 71 II II 3 5 V 6 2 II II
11 V 7 2 II 3 6 V 8 4 MIELOMA Ig Ak
12 H 61 II II 3 7 V 6 6 II II
13 H 7 5 II II 3 8 V 5 7 II II
14 V 8 0 II II 3 9 H 6 9 II II
15 H 61 II II 4 0 H 7 3 II II
16 V 7 4 II 4 1 V 6 5 II II
17 V 6 8 II II 4 2 V 7 7 II II
18 V 61 H . II 4 3 H 6 0 II II
19 H 6 3 Il 4 4 V 6 8 II II
2 0 H 7 6 II II 4 5 V 7 3 II II
21 V 8 2 II II 4 6 V 6 2 il II
2 2 V 6 7 MIELOMA igGx 4 7 V 7 9 II II
2 3 V 7 8 II H 4 8 H 6 5 II II
2 4 H 6 2 II II 4  9 V 7 0 II II
2 5 H 71 II II 5 0 V 7 3 II II
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CUADRO N*6b
CUADRO GENERAL ENFERMOS
Caso N- S E Diagnostico Caso N& S E Diagnostico
61 H 6 2 MIELOMA IgA;^ 7 6 V 4 6 MACROGLOB. DEW.
5 2 V 7 7 II II 7 7 V 6 4 II II
5 3 V 8 0 II II 7 8 H 61 II II
5 4 V 7 6 II II 7 9 V. 6 0 II II
5 5 H 7 8 II It 8 0 V 5 8 II II
5 6 H 6 0 M II 81 H 71 L . L . C . IgMK
5 7 V 5 9 II II 8 2 V 6 4 II II
5 8 V 61 II II 8 3 H 7 8 II II
5 9 V 5 8 II II 8 4 V 6 8 II lgM;V '
6 0 H 6 4 II II 8 5 V 5 5 II IgGK
6 1 H 7 2 N 8 6 V 7 4 II II
6 2 V 7 0 II NOSECRETDR 8 7 V 5 9 II IgG^
6 3 H 7 4 II C. LIGERA K 8 8 V 6 4 L.L.D IqMk
6 4 H 6 5 II II II II 8 9 H 5 4 II IgGK
6 5 H 6 4 II II II II 9 0 H 5 4 AMIUOIDOSIS |9 ^G%
6 6 V 6 6 II II " ' A 91 H 4 9 II '• ig^K
6 7 H 6 5 II II II II 9 2 H 6 8 CARCINOMA HEPATOCEUJLAR IgGK
6 8 H 7 0 II II II II 9 3 V 7 0 II II II
6 9 V 71 II II . II II 9 4 V 67 II " igAK
7 0 H 2 9 ENF. C. PESADA ot 9 5 V 4 8 II II II
71 V 6 9 MACROGLOB. DE W. 9 6 V 5 3 CARCINOMA BRONCO PULMONAR IgAx
7 2 H 71 II II It 9 7 V 7 4 II II n
7 3 V 7 3 II II II 9 8 V 4 8 II •' lgA;(
7 4
7 5
V
V
7 5
6 9
II
II
II II 
M II
9 9 H 7 2 6AMMAPATIA MONO­
CLONAL DE SI G. 
DESCONOCIDA
CasoN2 S E
100
101
102
1 0 3
1 0 4
1 0 5
1 0 6
1 0 7
1 0 8  
1 0 9
no
H
H
V
V 
H 
H 
H
V
V 
H
7 4
63
3 9
4 2
5 0
3 8
5 7
5 9
6 2
4 7
5 5
Diognostico
GAMMAPATIA MONO­
CLONAL DE SIG. 
DESCONOCIDA
Caso N« S E Diagnostico
UUAUKV f
6AMMAPATIAS MONOCLONALES
MIELOMAS
MACROGLOBULINEMIAS 
ENF. CADENAS PESADAS 
AMILOIDOSIS PRIMARIA 
L.L.C .
L.L.D. '
CARCINOMA HEPATOCELULAR 
CARCINOMA BRONCOPULMONAR
GAMMAPATIA MONOCLONAL 
DE SIG. DESCONOCIDA
N2 TOTAL
6 9
10
1
2
7
2
4
3
12
no
6 2 ,7  %  
9 .1 %  
0  ,9  %  
1 .9 %  
6 .4 %  
1 .9 %  
3 ,6 %  
2 .7 %  
10 , 8 %
100 %
N® CASOS
EDAD MEDIA 
(Anos)
H N« TOTAL
6 5 (5 9 ,1 % ) —  5 5 (4 0 ,9 % )  ----- 110
6 5 ,2 a . —  5 2 ,3  a —  6 4 ,7a .
DISTRIBUCION FOR EDAD Y SEXO EN EL GRUPO MIELOMA
N2 CASOS
EDAD MEDIA 
(Anos)
H N2 TOTAL
4 0 (5 7 ,9 % )
67a
2 9 (4 2 ,1 % ) 69  100%
67a 67a
1 c
D el t o t a l  de  l a  e e r i e  de 110  p a c i e n t e s  en 9 s e  c o n f ir m e  e l  d i a g  
n o s t i c o  de  sfndrotne l i n f o p r o l  I f e r a t i r o  con p a r a p r o t e i n a , do l e s  
o u a l e s  en  7 s e  c o n f i r m é  e l  d i a g n o s t i c o  de  L . L . C . ,  con una edad  
m edia  p a r a  e s t e  g r u p o  de 67 a d o s ,  de e s t o s  5 f u e r o n  v a r o n e s  y  2 
h em b r a s .  En d o s  p a c i e n t e s  s e  c o n f ir m é  e l  d i a g n o s t i c o  de  L . L . D . ,  
p ob rem en te  d i f e r e n o i a d o ,  s i e n d o  1 varon  y  e l  o t r o  hembra con  
e d a d e s  de 64  y 54 a d o s  r e s p e c t i v a m e n t e . D el t o t a l  de l a  s e r i e  -  
de 110  p a c i e n t e s ,  en 7 s e  c o n f ir m é  e l  d i a g n o s t i c o  de gcm m apatia  
m o n o c lo n a l  s e c u n d a r i a  a n e o p l a s i a ,  de  l o s  c u a l e s  4 p a d e c ia n  un 
ca r c in o m a  h e p a t o c e l u l a r , de  e s t o s  3 fu o r o n  v a r o n e s  y 1 hem bra.
La edad m ed ia  de e s t e  grupo fuei de 6 3 ’,2  a d o s .  En 3 e n fe r m e s  s e  
c o n f ir m é  e l  d i a g n o s t i c o  de ca rc in om a b roncopulm onar s i e n d o  l o s  3 
v a r o n e s ,  con  una edad  m edia  d e  5 8 ,3  a n o s .  D el t o t a l  de l a  s e r i e  
de 110  p a c i e n t e s ,  en 12 s e  c o n f ir m é  e l  d i a g n o s t i c o  de gàmmapatfa  
m o n o c lo n a l  de  s i g n i f i c a c i é n  d e s c o n o c i d a .  De e s t e  g r u p o ,  5 fu e r o n
v a ro n e*  y  7 h e m b r a s .  La edad  m edia de l o s  v a r o n e s  f u é  de 55 -----
afios y l a  ed ad  m ed ia  para  l a s  hembras f u é  de 5 4 , 7  a n o s .
V I I I . -  M E T  0  D O S
1^1
V I I I . -  MET0D05.
1 )  ELECTR0F0RESI5 DEL SUERO.
B u f f e r  de B a r b i t a l  s é d i o o  9 g r / l .  pH 9 , 2 5 .
Tiempo de e l e c t r o f o r e s i s  15 m in u tes  a  200  v o l t i o s .  
Se r é a l i s é  m i c r o e l e c t r o f o r e s i s  s o b r e  un s o p o r t e  de 
a c e t a t e  de o e l u l o s a .
T i n c c l é n :  r o j o  de  Ponceau a l  0 ,2 ^  en t r i c o r o a c e t i -  
co  a l  3%.
Lavado y t r a n s p a r e n t a c i é n : 14^ a c é t i c o  y 86% m eta -  
n o l  ( r e p e t i r  J  v e c e s ) .
S eca d o  a tem p o r a tu ra  a m b ia n te .
L e c t u r a :  d e n s i t o m e t r o  s u p e r c e l l o m a t i c  de l a  c a s a  -  
ATOM.
ELECTROFORESIS DE ORINA. -
Se r e a l i z é  c o n c e n t r a c i é n  de o r in a  en AMICON ( 100 • 
v e c e s ) ,  y a c o n t i n u a c i é n  con l a  o r in a  c o n c e n tr a d a  s e  r e a l i z é  l a  
misma t é c n i c a  d o s e r i t a  para  l a  e l e c t r o f o r e s  i s  d e l  s u e r o .
2 )  IKMUKOELECTROFORSSTS DEL SUERO.
N e d io  de d l f u s i é n j  g e l  de a g a r o s a  ( p la ç a s  de inmu-  
n o e l e o t r o f i l m s ^  sumlni&tradas por l a  c a s a  K a l l e s t a d ) .
B u f f e r  de B a r b i t a l  7 , 4  g r / 1  pH 7 , 6  + 0 , 1 .
A m peraje:  25  mA cada p la ç a  de i n m u n o e le c t r o f i lm  
( 14 X 1 0 . 5  cm ).
Las p la ç a s  de i n m u n o e le c t r o f i lm  u t i l i z a d a s  c o n t i e -  
nen 7 p o c i t o s  cad a  una dondo son c o l o o a d o s  de forma a l t e r n a t i v a  
su e r o  d e l  p a c ie n t o ,  y s i i c r o  c o n t r o l .
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Cada p l a ç a  d o  i n m u n o e l e c t r o f i lm  e o n t i n e  6  c a n a l e s  d o n d e  s o n  d ^  
p O S l t a d o s  I ç »  a n t i s u e r o s  m o n o e s p e c T f i c o s .
La d u r a o ié n  de l a  i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  f u é  de  45  m i­
n u t e s  •
Los a n t i s u e r o s  u t i l i z a d o s  de  r u t i n a  so n  de c o n e j o  an 
t i  IgG , Ig A ,  IgM, A n t i  Kapa y  a n t i  Lambda.
INMUNOELECTROFORESIS DE ORTNA.
P r e v i o  a l a  p r é c t l c a  de  l a  i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  de -  
o r i n a  s e  r e c o g i é  en  t o d o s  l o s  p a c i e n t e s  o r i n a  de 12 h o r a s  y  a 
c o n t i n u a c i é n  f u é  c o n c e n t r a d a  aproxim adam ente ünas  100  v e c e s  en  
c e l d i l l a s  de  AMICON. La m u e s tr a  c o n c e n t r a d a  f u é  c o l o c a d a  a con  
t i n u a o i é n  en p l a ç a s  de  i n m u n o e l e c t r o f i l m  y a p a r t i r  de e s t e  mo 
m en te  l a  t é c n i c a  u t i l i s a d a  f u é  s i m i l a r  a l a  d e s c r i t a  p ara  l a  
i n m u n o e l e c t r o f  o r e s i s  d e l  s u e r o .
3 )  INMUNODirUSION RADIAL. NEFBLOMETRIA.
Se u t i l i z a r o n  p l a ç a s  de in m u n o d l f u s i é n  T r i - P a r t i -  
g e n - I g A ; T r i - P a r t i g e n  -IgG ; T r i - P a r t i g e  -IgM d e l  I n s t i t u t  Beh­
r i n g .
L as  p l a ç a s  de in m u n o d i f u s ié n  T r i - P a r t i g e n , e s t é n  
c u b i e r t a s  de una ca p a  d e  g e l o s a  c o n t e n i e n d o  un s u e r o  a n t i  IgA ,  
a n t i  IgG , a n t i  IgM, e s p e c f f i c o  d e  l a s  c a d e n a s  a l f a ,  gamma y Mu 
r e s p e c t i v a m e n t e .  E l a n t i s u e r o  e s  o b t e n id o  por in m u n i z a c ié n  de  
o o n e j o  con l a s  in m u n o g lo b u lI n a s  humanas a l t a m e n t e  p u r i f i c a d a s .
A g e n t e s  de o o n s e r v a c i é n  u t i l i z a d o s :
-  a c i d o  d e  s o d i o  ( 1 g r / 1 ) .
-  p - ( é t h y l - m e r c u r i - m e r c a p t o - ) b e n z o s u l f o n a t e  
s o d iq u e  ( 0 , 1  g r / 1 ) .
S u e ro  s t a n d a r d  u t i l i z a d o :  s u e r o  s ta n d a r d  e s t a b l l i z a d o
( Bliringwerke ) ,
S u e ro  de c o n t r o l  u t i l i z a d o :  s u e r o  de c o n t r o l  T r i - P a r -
t i g e r .
B ajo  c o n t r o l  d e l  I n s t i t u t e  P a u l - E h r l i c h ,  Bureau F éd é­
r a l  d e s  Sérums e t  V a c c i n s ,  F r a n k f u r t /M . , A lle m a g n e .
4)  DETERMINACION DE CALCIO SERICO. -
La d e t e r m in a c id n  de c a l o i o  s é r i c o  fu é  r e a l i z a d a  inedlaA 
t e  a u t o a n a l i z a d o r  d e  SMA 6 / 6 0  de  T e c h n io o n .  E s t e  eq u ip o  t r a b a j a  
con  l a  m e t o d ic a  de  f l u j o  c o n t i n u e .  Las m u e s tr a s ,  c o l o c a d a s  en e l  
" s a m p le r " ,  eon  a s p i r a d a s  por m edio de una bomba p e r i s t a l t i c a  d u ­
r a n t e  9 ^ se g u n d o s  y  d i s t r i b u i d a s  a l o s  6 c a n a l e s :  a l  mismo t i e m ­
po s e  i n y e c t a  a ir e  para que l a  m u estra  quede se g m e n ta d a .  En su  -  
f l u j o ,  l a s  m u e s tr a s  son  d i a l I z a d a s  y p o s t e r io r m e n t e  s e  l e s  In c o r  
p o ra  l o s  r e n o t i v o s  d é s a r r o i 1a n t e s  de  c o l o r ,  F in a lm o n te  e s t e  00  -  
l o r  e s  f o to m e t r a d o  y produce una s e n a l  e l o c t r i c a  que e s  p r o c c s a -  
da e l e o t r o n i c a m e n t e  para t r a n s f o r m a r la  en u n id a d e s  de c o n c e n t r a ­
c i é n .  En c o n s e c u e n c i a  con l a s  m u e s tr a s  l e  acompanan c o n t r ô l e s  de  
v a l o r e s  c o n o o id o s  de cada m u e str a  de que s e  t r a t a .
E l  p r o c e d im ie n t o  s e g u id o  p ara  l a  d e te r r a in a c ié n  de cal^ 
c i o  s é r i c o  en e s t e  eq u ip o  de SMA e s  e l  c o r r e s p o n d i e n t e  a l a  c r e -  
s o l f t a l e m i a  co m p leso n a  ( 100 ) ,  que in c o r p o r a  l a  8 h i d r o x i q u i n o -  
Icina p ara  e l i m i n a r  l a  i n t e r f e r e n c i a  d e l  m a g n é s ie .  E s te  p r o c e d l  -  
m ie n to  no e s  més que una m o d i f io a c i é n  d e l  p r o c e d im ie n to  o r i g in a l ^  
( 1 0 1 ) .
I E l  p u e r o ( C o n tro l  de c a l i b r a c i é n  u t i l i z a d o  f u e : T e ch n lco n  ( TQC) 
C h e m is tr y  C a l i b r a t o r  3 .
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5 )  DETERMINACTON PB CREATININA SERTCA.
La d e t e r m l n a c i én de c r e a t l n l n a  s ë r i o a  f u é  r e a l i z a  
da  de l a  misma m anera que o c u r r i é  con e l  c a l c i o  on e l  a u t o a n a ­
l i z a d o r  SMA 6 / 6 0  de T e o h n ic o n .  El p r o c e d i m i e n t o  a n a l f t i o o  p ara  
d e t e r m i n a c i o n e s  d e  c r e a t i n l n a  s é r i c a  e s t é  b asad o  en e s t e  e q u i ­
po SMA en l a  r e a c c l é n  de  J a f f e ,  e s  d e o i r ,  c o l o r  d é s a r r o i l a d o  -  
por e l  p i c r a t e  a l c a l i n e .  La m o té d ic a  s e  d e b e  a D .L .  S t e v e n s  
and L .T .  S k e g g s ,
El s u e r o  c o n t r o l  de c a l i b r a c i é n  u t i l i z a d o  f u é  
T e o h n ic o n  ( TQC ) C h e m is tr y  C a l i b r a t o r  3 .
6 )  DETERMINACION DE SODIO Pl.ASMATICO.
La d e t e r m i n a c i é n  de s o d i o  p l a s m é t i c o  fu é  r e a l l z a d o  
p o r  f o t o m e t r f a  de  l l a m a .
El s u e r o  e s  a s p ir a d o  por una bomba p e r i s t a l t i c a  y 
a l  mismo t ie m p o  o s  e x t r a f d o  por l a  m ism a, l a  s o l u c i é n  d e l  s t a n ­
d a rd  i n t e r n o  de l i t l o  y  de agua para  l l e g a r  a una d i l u c i é n  de  
l a  m u e s tr a  de  1 / 1 0 0 .  El i f q u i d o  o b t e n id o  e s  a s p ir a d o  por e f o c t o  
v e n t u r i  p o r  m edio  de  un c o m p r e so r ,  p u l v e r i z a n d o s e . El a e r o s o l  -  
form ado e s t é  oom p u esto  de g o t a s  de tamaMo gran d e  y p eq uefio .  Las  
p r im e r a s ,  ca e n  p or  d e n s id a d  y  s e  e l im in a n  m le n t r a s  que l a s  pe -  
q u e n a s  so n  a r r a s t r a d a s  p or e l  a i r e  a l  quem ador. El c o m b u s t ib l e  
e s  p r o p a n e .  So form a una l la m a  de t i p o  t u r b u l e n t e  que por l a  - -  
l a  f i r e s e n c i a  d e  l i t i o  toma un c o l o r  r o j o c a r m e s f .  En l a  l la m a  e l  
a g u a  d e  l a s  g o t i t a s  s e  é v a p o r a  y por e f e c t o s  de l a  t e m p o r a tu r a  
e l  r e s i d u e  s e  v o l a t i l i z a  p r o d u o ie n d o  l a  d i s o c i a c i é n  de l o s  e l e -  
m e n t o s , s o d i o ,  p o t a s i o  y  l i t i o ,  l e s  c u a l e s  pasan  a l  e s t a d o  e s c i -  
t a d o  y  a l  v o l  v e r  a l  e s t a d o  fu n d am en ta l  e m it e n  r a d i a c i o n e s  caraoi 
t e r i s t i c a s .
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E v id e n t e m e n te a a  mayor ndmero do a tom os s e  p r o d u o ir é  ma 
y o r  I n t e n s i d a d  de l a  r a d i a c l é n .
E l  e s p e c t r o f o t o m e t r o  p o s e e  3 d e t o o t o r e s , uno para  e l  -  
s o d i o ,  o t r o  p ara  e l  p o t a s i o  y  o t r o  p ara  e l  l i t i o  con su s  f i l t r e s  
o o r r e s p o n d i e n t e s . E s t e s  d e t e c t o r e s  produoen una soMal que o o n v e -  
n i e i i t e m e n t e  p r o c e s a d a  l a  tra n s fo r m a n  en una c o r r i e n t e  e l e c t r i o a .  
que a l i m e n t a  l o s  v o l t i m e t r o s  d i g i t a l e s  r e g i s t r a d o s .  E l l i t i o  por  
e n o o n t r a r s e  en c a n t i d a d  c o n s t a n t e  d u r a n te  t c d a s  l a s  t r a n s fo r m a  -  
c l o n e s  s i r v e  do s t a n d a r d  i n t e r n e  p ara  com penser l a s  f l u t u a c i o  -  
n é s  de l a  l l a m a ,  a s p i r a c i é n  de m u e str a s  e t c ,  E l  e s p e o t r o f o t o m e  -  
t r o  de l l a m a  e s  c a l l  b rad e con s u e r o  de r e f e r e n d a  y  o è n t r o la d o  -  
con  s u e r o  de c o n t r o l  que c o n t i e n e  una c a n t id a d  c o n o c id a  de s u e r o  
y  p o t a s i o .
t r o  ) .
E l  e q u ip o  u t i l i z a d o  e s  e l  IL ndmero 243 ( Flame Photomje
E l  s u e r o  de r e f e r e n d a  u t i l i z a d o  f u é :  L a b - T r o l .
E l  s u e r o  de  c o n t r o l  U t i l i z a d o  f u é :  P h a t - T r o l .
7 )  DETERMINACION DEL CLORO PLASMATICO
La d o t o r m in a c io n  de c l o r e  p l a s m é t i c o  f u é  r e a l i z a d a  po r  
e l  m étodo f  C o lu m b im é tr ic o " •
La m u e str a  p ro b lem s  e s  atSadida a un m edio  é o i d o  con sul^ 
f iü r ic o  y que c o n t i b b e  oomo c o l l id e  p r o t e c t o r  a lb d m in a .  D ioha mue^ 
t r a  e s  s o m e t id a  a una e l e c t r o l i â i s  en l a  que s e  produoen i o n e s  -  
A g, p r o c é d a n t e s  de uno de  l o s  e l e c t r o d o s  y que uha v e z  p r o d u o i  -  
d o s  s e  unen a l o s  i o n e s  Cl formando CIA^ INSOLUBLE,
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Para m a n ten er  l o s  i o n e s  Ag en s u s p e n s i o n  s e  u t i l i s a  e l  c o l o i d e  
p r o t e c t o r .  La c a n t i d a d  d e  e n e r g i a  e l e c t r i c a  con su m id a  en l a  
e l e o t r o l i ^ i s  e s  r e g i s t r a d a  m e d ia n te  un c o n t a d o r .  Cuando s e  pr^  
d u c e  un e x c e s o  de A g , 6 l o  que  e s  l o  m ism o, s e  ha  con su m ido  tct 
do e l  C l ,  e s t e  e x c e s o  de  Ag p ro d u c e  en l o s  r e s t a n t e s  e l e c t r o  -  
d o s  un p o t e n c i a l  e l e o t r i o o  que  a c c i o n a  Un " r e l e a s e " ,  y  p a r a l i -  
z a  l a  e l e c t r o l i s i s . C o n o c id a s  " l a s  c u e n t a s " ,  que p rod uce  un .-•» 
s u e r o  con  c l o r e  c o n o c i d o ,  s e  puede a v e r i g u a r  l a  c a n t i d a d  de - -  
c l o r o  en una m u e s tr a  d a d a .
E l  e q u ip o  u t i l i z a d o  e s  e l  CMT 1 0  C h l o r i d e ,  T i t r a t o r  
( R a d io m e t e r «C op en h age)•
E l  s u e r o  d e  r e f e r e n d a  u t i l i z a d o  f u é :  L a b - T r o l .
E l  s u e r o  u t i l i z a d o  f u é :  P h a t - T r o l .
8 )  DETERMINACION DEL BTCARBONATO PLASMATICO.
La d e t e r m i n a c i é n  de e s t e  p a rém e tr o  b io q u im ic o  f u é  
r e a l i z a d a  por  g a s o m e t r f a .  El b i c a r b o n a t e  s o . i c o  en l o s  e q u ip o s  
g a s o m e 'tr io o s  s e  d é t e r m in a  de  forma i n d i r e c t a  por l a  a p l i c a c i é n  
d e  l a  e o u a c i é n  de H e n d e r so n -H a ss e I b a c h .  M ed ian te  l o s  e l e c t r o  -  
d o s  o o r r e s p o n d i e n t e s  e s  d e te r m in a d o  e l  pH y l a  pCOg por medi -  
c i é n  d i r e c t s .  C o n o c id o s  e s t o s  por  p r o c e d i m i e n t o  e l e c t r o n i c o  e s  
h a l l a d o  e l  b i c a r b o n a t e  p l a s m é t i c o .  P r e v ia m e n te  son  r e a l i z a d a s  
l a s  c o r r e c i o n e s  o o r r e s p o n d i e n t e s  a  t e m p e r a t u r e s , h é m o g lo b in e  , 
pOg y  p r e s i é n  a t m o s f é r i c a .
El e q u ip o  u t i l i z a d o  f u é  CORNING 175 A u to m a tic  pH/ 
b lo o d  g a s  s y s t e m  ( S c i e n t i f i s  I n s t r u m e n t s ) .
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9) VISCOSIMSTRIA SERICA.
Se r e a l i z é  m e d ia n te  v i s c o s i m e t r o  t i p o  OSTWALD 1 0 0 .
Agua d e s t i l a d a  y  s u e r o  sc p a r a d a m en te  s e  h a cen  f l u i r  
a t r a v é s  de  un tu b o  c a p i l a r  y  e l  c o d a n t e  de l a  d u r a c ié n  de f l u ­
j o  ( s u e r o / a g u a ) .  f u é  e l  v a l o r  h a l l a d o  p ara  l a  v l s c o s i d a d  s é r i c a .
1 0 )  A-Gnp CALCULADO.
El c a l c u l o  d e l  A-Gap fu é  r e a l l z a d o  m e d ia n t e  l a  s i  -  
g u i e n t e  f o r m u la :  Na - (C l+ C O ^  H ) .
1 1 )  METODICA E5TADISTTCA ( 102 ) ( 103 ) ( 1 0 4  ) ( 105  )
Los d a t e s  o b t e n ld o s  fu e r o n  s o m e t id o s  a p r o c o s o  est_a
d i s t i c o  en una c a l c u l a d o r a  d i g i t a l ;  A t a io  Compuporp 443  S t a t i s t ! ^
c l a n ,  con p o s l b i l i d a d  de p rogram ac ién  e i n s c r i p c i é n  de l o s  r e su ^
t a d o s  o b t e n l d o s .
Fué c a l c u l a d o  e l  v a l o r  de l a  T S udent de cad a  d a t e  - 
o b t e n id o  en cada grupo de e n fe r m e d a d , y  d e n tr o  d e l  gru p o  de m le -  
loma m u l t i p l e  en cada t i p o  de mlelorna segd n  l a  in m u n o g lo b u l in a  
p r o s e n t e  en e l  s u e r o .  Con p o s t e r i o r l d a d  t r a s  c o n s u l t e r  l a s  t a b l a s  
o i o n t f f i c a s  Documenta G e ig y ,  f u é  o b t e n id o  e l  v a l o r  de l a  P. C o n t­
e s t e  d a t e  ob tu v im o s  g r a d e s  de s i g n i f i c a c i é n  e s t a d i s t l d i c a  en a ïg u  
n o s  d e  l o s  p a sa m e tr o s  a n a l l z a d o s .  P o s t o r io r m e n t o  p ro ce d lm o s  a l  e_s 
t u d i o  de l a s  c u r v a s  de r e g r e s l o n  6 g r a d e s  de c o r r o l a c i o n  e n t r e  - -  
l o s  d i s t i n t o s  v a l o r e s  o b t e n l d o s  de l o s  d i s t i n t o s  p a r a m è tr e s  den -  
t r o  de g r u p o s  homogéneSE.. b a jo  e l  mismo d i n g n é s t l c o  c l f n l c o .
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RANGO DE NORMALTDAD CON LOS METODOS UTILTZADOS
A lbüm ina
s e r i c a
C a l o i o
s é r i o o
g r / d l .
m g r / d l ,
C r e a t i n i n a
S é ric a
S o d io
s é r i c o
C lo r o
s é r i c o
m g r /d l
mEq/JL.
mSq/L.
B ic a r b o n a t o  
. é r l o o  "Eq/1
A-Gap
c a l c u l a d o
IgA
IgG
IgM
mEq/1
m g r / d l , 
m g r / d l ,
m g r / d l ,
V. Medio DS
3 . 5  t  0 . 5 0  
9 . 1 0  ! o , 7 0
0 . 9  t  0 . 1  
1 ^ 0  t  5
1 0 1 . 5 1 3 . 5
2 3 . 5  1  1 . 5
1 2 . 5  1 1 . 8
270 Î  180 
1300 t  500
15 5  ±  95
N2 C a ses  
200
200
200
200
200
200
20
120
120
120
I X . -  R E S U L T A  D O S
H ' 4
I - '
I X . -  RESULTADOS.
1 )  EN EL MIELOMA MULTIPLE.
En 6 9  e n fer m o s  d e  l a  s e r i e  t o t a l  de 1 1 0  s e  c o n f ir m é  -  
e l  d i a g n o s t i c o  de Mleloma M é l t i p l e  ( c a s o s  n® 1 a l  6 9  ) .  ( o u a -  
n* 8 a ,  b , c , d , e , f , g , ) .  En e s t e  g r u p o ,  s e  s i g u i é  l a  s i g u i e n -  
t e  s i s t e m é t i c a  de e s t u d i o s :  h i s t o r i a  c l f n i c a ,  e x p l o r a c i é n  o l f -  
n i o a  e x a h u s t i v a .  e s t u d i o  b io q u fm ic o  g e n e r a l  que co m p ren d ia :  h e -  
mograma, c a l c e m i a ,  c r e a t i n i n a , a è l a r a m i e n t o  de c r e a t i n i n a , e l e o  
t r o f c r e s i s  d e  s u e r o  y o r i n a ,  i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  en s u e r o  y -  
o r i n a ,  e l e o t r o l i t o s  en  s u e r o  ( s o d i o ,  p o t a s i o  y  c l o r o ) ,  gasoroe-  
t r f a  v e n o s a  y  v i s o o s i m e t r f a  s é r i c a  ( o c a s i o n a l  ) .  En e s t e  gru p o  
de e n f e r m e s  f u é  r e a l i z a d a  p u n c i é n - b i o p s i a  de c r e s t a  i l i a c a ,  con  
e s t u d i o  o i t o l é g i c o  d e l  m a t e r i a l  o b t e n i d o  de  m éd ula  é s e a .  En t o ­
d o s  l e s  e n f e r m e s  de e s t e  g r u p o ,  f u é  r e a l i z a d a  s e r i e  é s e a  r a d i o -  
l é g i c a  c o m p lé t a  que com p rend fa:  r a d i o g r a f f a  de  h u e s o s  l a r g o s ,  -  
r a d l o g r a f f a  P .A .  y L . de c r é n e o ,  r a d i o g r a f f a  de  p e l v i s ,  r a d i o -  
g r a f l a  de p a r r i l l a  c o s t a l  y  r a d i o g r a f f a  de r a q u i s .
L os  c r i t e r i o s  d i a g n é s t i c o s  que s e  s i g u i e r c n  para  e s t e  
g ru p o  d e  e n fe r m e s  f u e r o n  l o s  s i g u i e n t e s :
1 )  Un ndmoro aumentado d e  c é l u l a s  p l a s m a t i o a s  a n o r ­
m a l e s ,  a t f p i c a s  o inm'aduras en l a  m édula é s e a  , o b i e n ,  l a  oom- 
p r o b a o ié n  h i s t o l é g i c a  de p la sm o c i to m a  e x t r a m e d u l a r .
2 )  P r e s e n c i a  de una p ro tm fn a  m o n o c lo n a l  en e l  s u e r o
y / o  o r i n a .
3 )  L e s i o n e s  é s e a s  c o m p a t i b l e s  con  l a s  v i s t a s  en e l  -  
m ielo m a  m é l t i p l e .
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Todos l o s  p a c l e n t e s  que no r e u n la n  e s t o s  o r l t e r l o s  d i a g  
n o s t l o o s  f u e r o n  e x c l u i d o s  de n u e s t r a  a o r l e .  A s i  mlsmo, f u e r o n  e x -  
o l u l d o s  de e s t e  gru p o  l o s  p a c i e n t e s  con gam m apatla  m o n o c lo n a l  de  
s i g n l f I c a c i d n  d e s c o n o o i d a ,  l o s  c u a l e s  s e  c a r e c t e r l x a n , como l u e g o  
a n a l ix a r e m o S f  p or una p r o t e f n a  s d r l c a  m o n o c lo n a l ,  cuya  c o n c e n t r a -  
o id n  e s  menor de 2 g r / d l ,  a lb dm ln a  s d r l c a  n o r m a l ,  5^ o memos de -  
o ë l u l a s  p a l s m a t l c a s  en l a  m edula o s e a ,  a u s e n c l a  de l e s l o n e s  o s e a s  
c o m p a t ib l e s  con M lelom a, a u s e n c l a  de p r o t e i n u r i a  de B e n c e - J o n e s ,  -  
a u s e n c l a  de anem ia  y un p e r i o d o  de o b s e r v a c id n  de a l  menos 3 aRos  
s i n  aambio y s i n  d e s a r r o l l o  n ingu no  de l a s  a n orm alid a d e s  a n te r o r m e n t  
t e  o i t a d a s .  Los p a c i e n t e s  que p r e s e n t a r o n  p la sm o c ito m a  s o l l t a r i o ,  
p la sm o c ito m a  o x tr a m e d u la r  o l e u c e m ia  do c e l u l a s  p a l s m a t l c a s  f u e r o n  
tam bion  e x c l u i d o s  d e l  p r e s e n t e  g r u p o .
De l a  s e r i e  t o t a l  de  110 on ferm os  a f e c t o s  do gam mapatla  
in onoo lona l en 69  s e  c o n f ir m e  e l  d i a g n o s t i c o  de  Mleloma M u l t i p l e  -  
{SZfo) ( cu a d r o  n^ 7 ) .  De e s t e  grupo 40  e n fe r m e s  fu e r o n  r a r o n e s  ( 5 7 ,  
95 4^ y 29 fu e r o n  hembras ( 4 2 , 1 ^ ) .  La edad m edia  p ara  e l  gru p o  de va  
r o n e s ,  hembras y  para  e l  grupo t o t a l  f u e  ue 67 anos (cu a d r o  nS 7 ) ,
De e s t e  grupo de 69 e n fer m e s  a f e c t o s  de M lelom a M u l t i p l e  ( c a s o s  -  
ndmeros d e l  1 a l  69  i n c l u s i v e  ) (cu a d r o  n* 8 a , b , o , d , e , f , g , ) on 35  
s e  d e t e c t o  en e l  s u e r o  una p a r a p r o t e f n a  IgO (50,7-/®), on 25  s o  detejc  
t o  en o l  su e r o  una p a r a p r o t e f n a  IgA ( 3 6 ,2 ^ )  on 1 p a o i e n t e  s e  d e t e c ­
t o  en e l  s u e r o  uan p a r a p r o t e f n a  IgD (1 ,4 '^) en  1 p a o i e n t e  s o  o b j e t i -  
v o  l a  e x i s t e n o i a  do un Mleloma no s e c r e t o r  ( 1 ,4 ^ 4  y l o s  7 p a c i e n t e s  
r e s t a n t e s  p r e s e n t a r o n  un Mieloma de c a d e n a s  l i g e r a s  (10,3% ) ( c u a ­
d ro  n -  9 )
De l a s  35 enform os con Mieloma IgG , on 21 s e  d em o str a ro n  
ca d en a s  K ( 6 o^) y  en 14 ca d en a s  X (40^ ) ( c u a d r o  n® 9 ) ,
1 1 4
CUADRO N S9
M IE LO M A S
IgG  
Ig A 
IgD
NO SECRETOR
CADENAS LIGERAS 
/
N® TOTAL
3 5
2 5
1
1
7
69
5 0 , 7  %  
3 6 , 2  %  
1 , 4  %  
1 . 4  %  
10 , 3 %
100  %
IgGK
•q Gx
MIELOMA IgG
  21 —
  14 —
6 0  %  
4 0  %
N& TOTAL 3 5 100  %
M IE L O M A Ig A
IgAK 15 6 0  %
If lA x 10 4 0  %
N2 TO TAL 25 100  %
■ M IE L O M A Ig D
ig D x 1
•
M IE L O M A S  C A D E N A S L IG E R A S
CADENAS
L IG E R A S
CADENAS
L IG E R A S
N2 TOTAL
4  2 ,9 %  
5 7 ,1  %
1 0 0  7o
I l y
De l o s  25  e n fe r m o s  oon Mieloma IgA , en 15  s e  d e in o s tr^  
ron  c a d e n a s  K ( 60% ) y en 10  c a d e n a s  ^  ( 4o^ ) .  Bl en ferm o n® 
61 p r é s e n t é  un M ieloma IgD oon ca d en a s  ^  . De l o s  7 en fer m o s  a -  
f e c t o s  de  M ielom a de  c a d e n a s  l i g e r a s  ( c a s o s  n® 63 a l  69 i n c l u ­
s i v e  ) ,  en 3 s e  d e m o s tr a r o n  ca d en a s  l i g e r a s  K ( 4 2 , 9 #  ) y  en 4  
s e  d e m o s tr a r o n  c a d e n a s  l i g e r a s  X ( 5 7 , 1 #  ) ( ouadro  n® 9)*
D e l  gru p o  t o t a l  d e  69 en fer m o s  a f e c t o s  de Mieloma Mdl  ^
t i p l e  en e l  9M^1 #  s e  d é t e c t é  una p a r a p t o t e f n a  en e l  su e r o  y e l  
5 , 8 #  no s e  d é t e c t é  p a r a p r o t e in a  s é r i c a  ( 1 Mieloma no s e c r e t o r  
y 3 M ielom as de c a d e n a s  l i g e r a s ) .
D e l  gru p o  t o t a l  d e  p a c i e n t e s  con Mieloma M d l t i p l e ,  en  
60  ( 8 6 , 9 #  ) s e  d e m o s tr é  l a  e x i s t e n c i a  de una p a r a p r o t e f n a  en -  
o l  s u e r o  IgG é Ig A .  De e s t e  grupo de  60  p a c i e n t e s ,  e l  6 s e  d e - -  
t e r m in é  v i s c o s i m e t r f a  s é r i c a  { c a s o s  n® 20,32,33^38^ 40 y 60 ) ,  
El v a l o r  d e  l a  v i s c o s i m e t r f a  s é r i c a  en e s t o s  6 p a c i e n t e * e s t a b a  
coroprendida e n t r e  3 , 4  y 7 ,  En 2 p a c i e n t e s  s e  p r é s e n t é  un sindrjo  
me de h i p e r v i s c o s i d a d  c l i n i c a m e n t e  m a n i f i e s t o  ( c a s o s  n® 20 y -  
60  ) .  Los v a l o r e s  d e  l a  v i s c o s i m e t r f a  s é r i c a  p ara  e s t o s  dos e n ­
ferm os  f u e r o n  r e s p e c t i v a m e n t e  de 5 , 8  y 7 , 5  ( cu ad ro  n® 10  ) .
En t o d o s  l o s  en fer m o s  de e s t e  grupo s e  d é t e r m in é  e l  -  
v a l o r  d e  l a  a lb ü m in a  s é r i c a ,  h a l l a n d o s e  d e s c e n d i s  C ^ 3  g r / d l  ) 
en 20  v a r o n e s  ( 50#  ) y  en 20  hembras ( 6 8 , 0 #  ) ,
E l o a l c i o  s é r i c o  s e  h a l l é  e l o v a d o  0  9 , 8  m g r s /d l  ) 
en 13 v a r o n e s  ( 3 2 , 5 #  ) y  en 9 hembras { 3 1 , 0 3 #  ) .
1 1 6
CUAÜKÜ N«]U
VISCOSIMETRIA SERICA MIELOMA MULTIPLE
Caso N2 S E V IgG IgA IgM Diagnostico
2 0 * * H 7 6 5 ,8 12 .500 15 21 MIELOMA IqGk
3 2 V 7 8 4 1 1 .0 0 0 2 0 15 MIELOMA lgG%
3 3 V 5 9 4 ,8 1 1 .0 0 0 2 0 21 MIELOMA IgGx
3 8 V 5 7 3 .4 2 3 0 3 .5 6 0 28 MIELOMA IgAK
4 0 H 7 ? 7 5 6 0 4 .1 0 0 3 4 MIELOMA IgAK
6 0 * x H 6 4 7.5 6 5 0 4 .4 4 0 4 0 MIELOMA {gAx
XX EN AMBOS SE DESARROLLO SINDR. HIPERVISCOSIDAD CLINICAMENTE 
MANIFIESTO.
MIELOMA MULTIPLE
ALBUM INA .  ,  
S E R IC A  ^ 3  gr/dl
V (40 ) H (29 ) N 9 TOTAL (69)
OALCIO
SERICO > 9 ,8 m g r /d l.
CREATININA
SERICA 0 ,8 - l,3 m g r/d l
Il II
2 0  ( 5 0 % ) 2 0 ( 6 8 ,9 % )  4 0 ( 5 7 ,9 % )
13 (3 2 ,5 % ) 9(31,03 % ) 2 2  (2 8 ,9  % )
2 1 (5 2 ,5 % )  18(62,06% ) 3 9 ( 5 6 ,5  %)
> l , 3 m g r / d l  19147 ,5  7o) 1 1 (3 7 ,9  % ) 3 0 ( 4 3 ,5  % )
t Î n I nT ^ ^ '  > 7 0 c .c . /m .  • 2 4 (  6 0  %) 2 0 (6 8 ,9 6 % ) 4 4 (6 3 ,7 % )
H M .  50 -70  c.c/m.
M « 3 0 -5 0  c.c./tn.
M M < ^ 3 0  cjc.An.
6 ( 1 5  7«) 4 (1 3 ,7 9 % ) 10 (1 4 ,5 % )
9  (2 2 ,5 % ) 4 (1 3 ,7 9 % ) 13 (1 8 ,9 % )
1 ( 2 ,5 % ) 1 ( 3 ,4 4 % ) 2 ( 2 ,9  %)
/ /V
La o r e a t i n i n a  s é r i c a  s e  h a l l é  e n t r e  0 , 8  -  1 , 3  m g r s /d l  
en 21 v a r o n e s  ( 5 2 , 5 #  ) y en 18 hem bras ( 6 2 , 06#  ) , ,  V a lo r e s  de  
o r e a t i n i n a  s é r i c a  s u p e r i o r e s  a 1 , 3  m g r /d l  f u e r o n  h a l l a d o s  en 19  
v a r o n e s  ( 4 7 , 5 #  ) y en  11 hembras ( 3 7 * 9 #  )*
D e l  grupo t o t a l  de  69  en fer m o s  e l  a c l a r a m i e n t o  de  
c r e a t i n i a a  s e  h a l l é  ^ 7 0  o . c * / m  en 4 4  en fer m o s  ( 6 3 , 7#  ) ,  V a l o ­
r e s  de a c l a r a m i e n t o  de o r e a t i n i n a  e n t r e  5 0 - 7 0  c . c . / m ,  f u e r o n  ha  
l l a d o s  en 10  en fer m o s  ( 1 4 , 5 #  ) ,  V a lo r e s  d e  a c l a r a m i e n t o  de  
o f e a t i n i n a  e n t r e  3 0 - 5 0  c . c . / m ,  fu e r o n  h a l l a d o s  en 13 e n fer m o s  -  
( 1 8 , 9#  ) •  V a lo r e s  de a c l a r a m i e n t o  d e  o r e a t i n i n a  i n f e r i o r e s  - - -  
a 30  o . c . / m  f u e r o n  h a l l a z g o s  en 2 en fer m o s  ( 2 , 9 #  ) ( cu ad ro  n® 
10 ) .
E l s o d i o  s é r i c o  s e  h a l l é  ^ 135  mEq/1 en 15 v a r o n e s  
( 3 7 , 5 #  ) y en  6 hem bras ( 2 0 , 7  #  ) .  E l é o d i o  s é r i c o  s e  h a l l é  -  
^ 1 3 5  mEq/1 en 25  v a r o n e s  ( 6 2 , 5 #  ) Y en 23 hem bras ( 7 9 , 3 #  ) •
El c l o r e  s é r i c o  s e  h a l l é  e n t r e  9 8 - 1 0 5  mEq/1 en 30 v a ­
r o n e s  ( 7 5 #  ) y en 22 hembras ( 7 5 , 8 #  ) .  E l  C lo r e  s é r i c o  s e  h a ­
l l é  ^ 1 0 5  mEq/1 en  10 v a r o n e s  ( 2 5 #  ) y  en  7 hem bras ( 2 4 , 2 #  ) .
D e l  grupo t o t a l  d e  69 en fer m o s  oon M ieloma M d l t i p l e  -  
e l  b i c a r b o n a t e  s é r i c o  s e  h a l l é  e n t r e  2 2 - 2 5  mEq/1 en 48 en fer m o s  
( 6 9 , 6#  ) .  E l B i c a r b o n a t e  s é r i c o  s e  h a l l é  ^  22 mEq/1 en 2 0  en -  
f e r m e s  ( 2 9 #  ) .  E l b ic a r b o n a t o  s é r i c o  s e  h a l l é  ^  25  mEq/1 en 1 
en ferm o  ( 1 , 4 #  ) ( cu a d ro  n ® l l  ) .
D e l  grupo t o t a l  de 6 9  en fer m o s  a f e c t o s  de  Mieloma Müj^  
t i p l e  en t o d o s  de e l l e s  s e  d é t e r m in é  e l  v a l o r  d e l  A-Gap.
ï V è
1 1
CUADRO N2U
M IE L O M A M U L T IP L E
V (4 0 ) H (29) N2 TOTAL (69)
Na SERICO ^  l35m Eq/L. 15(37,5% ) 6  (20 ,7% ) 2 1 (3 0 ,4  % )
No SERICO <C l35m Eq/L. 25(62,5% ) 2 3 (7 9 ,3 % ) 48  (69 ,6  %)
Cl. SERICO 98-105m E q /L .
/
30{ 7 5  7o) 2 2 (7 5 ,8 % ) 5 2 (7 5 ,4 % )
Cl. SERICO 105mEq/L. 1 0 (25 % ) 7 (2 4 ,2 % ) 17 (24,6 %)
CO3H- SERICO 22-25  mEq/L. 2 8 (7 0  %) 20(68,96% ) 48  (69 ,6% )
CO3H- SERICO <  22  mEq/L. 12 ( 3 0 % ) 8(27,58% ) 2 0 (2 9  % )
CO3H- SERICO 25 mEq/L. 0  ( 0  % ) 1 ( 3 ,44 % ) 1 ( 1,4 %)
M IE LO M A  M U L T IP L E . VALOR M E D IO  IN M U N O G L O B U L IN A S
MIELOMA IgG 
MIELOMA IgA
N2 CASOS 
3 5
25
VALOR MEDIO DE IgG
4 .0 6 7 ,9 5  mgr/dl.
VALOR MEDIO DE l oA 
1. 8 5 3 ,2 5  mgr/dl.
Bn e l  gru p o  c o n t r o l  de  2 0  p a c i e n t e s  n o r m a le s ,  e l  ran go  do norma 
l i d a d  para  e l  A-Gap, on n u e s t r o  m edio  f u é  . de  1 2 , 5 ^  1 , 8  mEq/1,  
con unos v a l o r e s  e x t r e m e s  de n orm alid ad  e n t r e  1 0 , 7 - 1 4 , 3  mEq/1.
El A-Gap s e  h a l l é  d e s c e n d id o  ( ^ 1 0 , 7  mEq/l ) en 6o en fer m o s  - -  
d e l  grupo t o t a l  ( 8 6 , 9#  )■ de l o s  o u a l e s  34 fu e r o n  v a r o n e s  (85 # )  
y 26 hem bras ( 8 9 , 6#  ) ,  E l  v a l o r  m edio h a l l a d o  para o l  A-Gap en  
l o s  60  e n fe r m o s  en l o s  que s e  o b j e t i v é  d e s c e n d i d o ,  f u é  de 3 , 6 4  
m Eq/1.
B l  A-Gap s e  h a l l é  e l e v a d o  ( > l 4 , 3  mEq/1 ) en  4 e n f e r  -  
mos d e l  gru p o  t o t a l  ( 5 , 8 #  ) ,  de  l o s  o u a l e s  3 fu e r o n  v a r o n e s  
( 7 , 5 #  ) y 1 hembra ( 3 , 5 #  ) •  E l v a l o r  m edio  h a l l a d o  para  e l  
A-Gap en l o s  4 en fer m o s  en l o s  que s e  o b j e t i v é  e l e v a d o ,  f u é  de -  
1 5 , 7 5  mEq/1 { c a s o s  n® 1 1 ,  6 2 ,  68  y 69 ) ,  E l A-Gap s e  h a l l é  n o r ­
mal { 1 0 , 7 - 1 4 , 3  mEq/1 ) en 5 en fer m o s  d e l  grupo t o t a l  ( 7 , 3 #  ) , 
de l o s  c u a l e s  3 f u e r o n  v a r o n e s  ( 7 , 5 #  ) y  2 hembras ( 6 , 9 #  ) •  E l  
v a l o r  m edio  h a l l a d o  para  e l  A-Gap en l o s  5 en ferm os  en l o s  que -  
s e  o b j e t i v é  norm al f u é  de 1%2 mEq/1. ( c a s o S  n® 8 , 1 0 ,  l 4 ,  64  y  -  
65  ) ( cu a d ro  n® 12 ) .
En e l  grupo t o t a l  de 69  en ferm os  con Mieloma M d l t i p l e  
fu e r o n  o u a n t i f i o a d a s  p or in m u n o d i f u s ié n  r a d i a l  l a s  in m u n og lob u -  
l i n a s .  La ou a n t i ' f i 'ca c ' lén  de IgG en l o s  35  en fer m o s  a f e c t o s  de  Ml je 
loma M d l t i p l e  IgG s e  h a l l é  e n t r e  1 . 2 2 5 - 1 2 . 5 0 0  m g r / d l ,  con un v a ­
l o r  m edio  p a ra  l a  IgG de 4 . 0 6 7 , 9 5  m g r s / d l .  En e l  grupo de 25  e n ­
fer m o s  oon Mieloma M d l t ip l e  IgA l a  c u a n t l f i c a c i é n  do t a  IgA s e  -  
h a l l é  e n t r e  4 7 0 - 4 . 4 4 0  m g r / d l ,  con un v a l o r  m edio parc a IgA de
1 , 8 5 3 , 2 5  m g r /d l .  ( cu ad ro  n® 1 1 ) .
1 2 0
CUADRO N212
M I E L O M A  M U L T I P L E  A - G o p
A-Gop < 1 0 ,7  m Eq/L.
A-Gap ^ 1 4 ,3  m Eq/L.
A-Gap 1C^7-14,3 m Eq/L.
(1 ) CASOS N e 5 ( l l ,6 2 ,6 9 )
/
(2 ) CASOS N » (  8 .1 0 .1 4 )
(3) CASO N « (6 8 )
(4) CASOS N2 (6 4 ,6 5 )
V (4 0 )
3 4 (8 5 % )
3 (7,5%)^'^
3 (7,5 %)(^^
H (29)
2 6 (8 9 ,6  %)
I ( 3 ,5  %y,(3 )
2 ( 6 ,9  %i (4)
N2 TOTAL (69) 
6 0 (8 6 ,9 % )
4  ( 5 .8  %)
5 ( 7 ,3 % )
M I E L O M A  M U L T I P L E  A - G o p  < 1 0 . 7 m E q / L ,
A-Gop
VALOR MEDIO 
5 ,6 4  m E q/L .
N2 CASOS 
6 0 ( 8 6 ,9 % )
N2 TOTAL 
6 9 (1 0 0  % )
MI ELOM A M U L T I P L E  A - G o p  > 1 4 . 3 m E a / L .
A-Gop
VALOR MEDIO  
15,75 m E q /L ,
NS CASOS 
4  (5 ,8 % )
N® TOTAL 
6 9 (1 0 0  %)
MIELOMA M U L T I P L E  A - G o p  1 0 .7 - 1 4 .3  m Eq/L .
A-Gop
VALOR MEDIO 
12 ,2  m E q /L .
N® CASOS 
5 (7 ,3  %)
N« TOTAL 
69  (100  %)
U
I X . -  RESULTADOS.
2 )  EN LA MACROGLOBULINEMIA DE WALDESTROM.
En IP  en fer m o s  d e  l a  s e r i e  t o t a l  de  1 1 0 ,  s e  c o n f ir m é
01 d i a g n o s t i c o  de m a c r o g lo b u l in e m ia  de W aldestrom  ( c a s o s  n® 71 
a l  8 0  ) •  ( cu ad ro  n® 8 h .  ) .  En e s t e  grupo s e  s i g u i é  l a  misma  
s i s t e m a t i c a  de e s t u d i o  e x p u e s t a  p ara  e l  grupo d e  p a c i e n t e s  con  
Mielom a M d l t i p l e .
L os  c r i t e r i o s '  d i a g n o s t i c o s  que s e  s i g u i e r o n  para  e s t e  
gru p o  de  en fer m o s  f u e r o n  l o s  s i g u i e n t e s :
1 )  P r e s e n c i a  de anem ia  s e r e r a .
2 )  L i n f o a d e n o p a t i a  de modéra a s e v e r a .
3 )  H e p a t o e s p le n o m e g a l ia .
4 )  I n f i l t r a c i é n  de l a  m édula é s e a s  por c é l u l a s  l i n f o -  
p l a s m o c i t o i d e s .
5 )  P a r a p r o t e i n a  IgM, en e l  s u e r o  mayor de 2 5 0  m g r / d l ,
6 )  P r e s e n c i a  o c a s i o n a l  de  s ln drom e de  h i p e r v i s c o s i d a d .
7 )  S e r i e  é s c a  r a d i o l ô g i c a  s i m i l a r  a l a  r e a l i z a d a  en -  
e l  Mieloma M d l t i p l e .
E l  ndmero t o t a l  d e  en ferm os  e s t u d i a d o s  a f e c t o s  de ma- 
o r o g l o b u l l n e m i a  de W. ,  f u é  d e  1 0 ,  l o  c u a l  r e p r é s e n t a  e l  9 , 1 #  - -  
d e l  grupo t o t a l  de 110  p a c i e n t e s  de l a  s e r i e  a f e c t o s  de  gammapa 
t i a  m o n o c lo n a l .  De e s t o s  10 en fer m o s  8 f u e r o n  v a r o n e s  ( 8 0 #  ) y
2 hembras ( 2 0 #  ) .
1 2 2
Las e d a d e s  e s t a b a n  com prendId a s  e n t r e  46  y 75 a n o s ,  con una m  ^
d i a  d e  edad de 6 4 , 6  a n o s ,  para e l  gru p o  t o t a l .  Las ed a d es  para  
e l  gru p o  de  8 v a r o n e s  e s t a b a n  com p rend idas  e n t r e  46 y 75 an os  
oon una m edia  do  edad de 6 4 , 2  a R o s .  Las ed a d es  d e  l a s  2 hembras  
f u e r o n  de  6 \  y  71 a d o s  oon una m edia  de edad d e  66 a n o s .
En l o s  10  en fer m o s  s e  d e m o s tr é  l a  e x i s t e n c i a  de  una  
p a r a p r o t e f n a  IgM on e l  s u e r o .  De e s t o s ,  7 eran  IgM K ( 7 0 #  ) y 
3 e r a n  IgM X ( 3 0 #  ) .  ( cu a d ro  n* 13 ) .  '
En l o s  10  p a c i e n t e s  de e s t e  grupo s e  d é t e r m in é  l a  v i £  
o o s i m e t r f a  s é r i c a  ( c a s o s  n® 71 a l  80  i n c l u s i v e s  ) y e l  v a l o r  -  
d e  e s t a ,  e s t a b a  com p rend ido  e n t r e  1 , 2  y 5 , 8 .  En l o s  c a s o s  n® 72 
y  75  r e s p e c  t i v a m e n t e , s e  h a l l a r o n  v a l o r e s  de v i s c o s i d a d  p la sn ià -  
t i c a  de 5 , 8  y 5 , 2  r e s p e c t i v a m e n t e , s i e n d o  p a t e n t e  en e l l o s  l a  
e x i s t e n c i a  de un s ln d r o m e de  h i p e r v i s c o s i d a d  c l f n i c a m o n t e  mani -  
f i e s t o .  En ambos c a s o s ,  l a  c u a n t i f i c a c i é n  de l a  p a r a p r o t e in a
I g M  f u é  s u p e r i o r  a 2 . 0 0 0  m g r / d l .  El v a l o r  m edio  de l a  v iscosim e^
t r f a  s é r i c a  en e s t e  grupo f u é  de 2 , 2 7 . ( cu ad ro  n® 13 ) .  '
E l c a l c i o  s é r i c o  f u é  a s i  m l s m o  n o r m a l  e n  l o s  1 0  e n f e r ,  
m o s  d e  e s t e  g r u p o  ( 1 0 0 #  ) .  E l  v a l o r  m e d i o  h a l l a d o  d e l  c a l c i o  -  
s é r i c o  p a r a  e s t e  g r u p o  d e  e n f e r m o s  f u é  d e  9 , o 4  m g r s / d l .
L a  a l b ü m i n a  s é r i c a  f u é  n o r m a l  e n  l o s  1 0  p a c i e n t e s  d e
e s t e  g r u p o  > ( 1 0 0 #  ) .  E l  v a l o r  m e d i o  h a l l a d o  p a r a  l a  a l b i î m i n a  f u é
de 3 , 8 5  g r / d l ;
1 2 3
ÜUAUKU 16
N« CASOS
M A C R O G L O B U L I N E M I A  S
H
8 (8 0 % )  
6 4 , 2o.
2 (2 0 %) 
6 6  0.
TO TA L
10(100%)
6 4 ,6  a.
M A C R O G L O B U L I N E M I A S
IgM 10
K - 7  (7 0 % )  
X - 3  (3 0 % )
V I S C O S I M E T R I A S E R I C A MACRO GLO BU LINEM IA
Caso N« S E V IgG IgA IgM Diagnostico
71 V 6 9 1.5 1.120 126 7 0 0 MACROGLOBULINEMIA
7 2 X X H 71 5,8 2 3 0 156 2 .450 1.
7 3 V 73 1,7 1.100 2 5 0 1.500 «
7 4 V 7 5 1,3 1.300 2 4 9 5 5 8 N
7 5 * * V 6 9 5 ,2 9 0 0 6 8 2.200 m
7 6 V 4 6 1,6 1.100 2 5 0 1.500 M
7 7 V 6 4 1.5 7 1 0 126 1 .060 N
7 8 H 61 1.2 9 0 0 2 9 7 4 1 8 N
7 9 . V 6 0 1,4 1,600 3 6 0 9 0 0 M
8 0 V 68 1.5 1.120 2 5 0 9 5 0 N
XX EN AMBOS SE DESARROLLO SINDR. HIPERVISCOSIDAD.
(2Ji
La o r e a t i n i n a  s é r i c a  f u é  a s i  mismo norm al en l o s  10  
e n f e r m o s  de e s t e  gru p o  (1 0 0 #  )•  E l v a l o r  m edio h a l l a d o  para  l a  
o r e a t i n i n a  f u é  de  0 , 9 7  i r g r / d l .
El a c l a r a m i e n t o  de o r e a t i n i n a  f u é  a s i  mlsmo norm al -  
en l o s  10  en fe r m o s  de e s t e  g r u p o .  E l v a l o r  m edio  h a l l a d o  para  
e l  a c l a r a m i e n t o  de o r e a t i n i n a  f u é  de 95 c . c . / m .
El s o d i o  s é r i c o  s e  e n o o n tr é  ^  135  m Eq/l en 2 en ferm os  
( 2 0 #  ) .  E l  s o d i o  s é r i c o  s e  e n c o n t r é  ^ 135 mEq/l en 8 en form os  
( 8 0 #  ) .  El v a l o r  m edio  h a l l a d o  para  e l  s o d io  s é r i c o  en é l  g r u ­
po t o t a l  f u é  d e  1 3 1 , 7  mEq/1.
El o l o r o  s é r i c o  s e  e n c o n t r é  e n t r e  9 8 - 1 0 5  mEq/1 en 8 -  
en f e r m o s  ( 8 0 #  ) .  El c l o r o  s é r i c o  s e  e n c o n t r é  > 1 0 5  m Eq/1'en  2 -  
en f e r m o s  ( 2 0 #  ) .  El v a l o r  m edio  e n c o n t r a d o  p ara  e l  c l o r o  s é r i ­
co  en o l  gru p o  t o t a l  f u é  de 1 0 2 , 5  n E q / l ,
El B ic a r b o n a t o  s é r i c o  s e  e n c o n t r é  e n t r e  2 2 - 2 5  mEq/1 -  
en 9 en fer m o s  ( 90# ) .  El B ic a r b o n a to  s é r i e s  s e  e n c o n t r é  25  —  
mEq/1 en un en ferm o ( 10 #  ) ,  E l v a l o r  m edio  e n c o n t r a d o  p ara  e l  
b i c a r b o n a t e  s é r i c o  en e l  grupo t o t a l  f u é  de 23^5 mEq/1. ( cua -  
d r o  n® l 4  ) .
El A-Gap f u é  d e te r m in a d o  en l o s  10 p a c i e n t e s  de e s t e  
g r u p o ,  e n c o n t r a n d o s e  d e s c e n d id o  ( < 1 0 , 7  mEq/l ) en 8 en ferm os  
( 8 0 #  ) .  E l ' v a l o r  m edio  d e l  A-Gap en e s t e s  8 en fer m o s  f u é  do -
4 , 2 5  m E q /l ,  ElA-Gap s e  e n c o n t r é  normal ( 1 0 , 7 - 1 4 , 3  mEq/l ) en 2 
p a c i e n t e s  ( 2 0 #  ) .  El v a l o r  m edio  h a l l a d o  d e l  A-Gap para  e s t o s  
2 en fer m o s  f u é  de 1 1 , 5  m E q /l .
1 2 5
C U A Ü H U  N - 1 4
ALBUMINA
SER IC A  3 - 4  gr/dl.
M A C R O G L O B U L I N E M I A
V(e) H ( 2 ) NS TOTAL(IO) VALOR MEDIQ 
6  2 10 3 ,85  gr/dl.
SERICO 8 ,4 -9 ,8  mgr/dl.
CREATININA
SERICA 0 ,8 -1 ,3mgr/dl.
ACLARAM.
CREATININA >  7 0  c.c./m .
8 10
10
10
9 ,04  mgr/dl.
0,97 mgr/dl.
95 C jC -/m .
No SERICO ^  135 mEq/L. 1 1
Na SERICO <  l35m E q/L . 7 1
2 (20%)
8 (8 0% )
131,7 mEq/L.
Cl. SERICO 98-105m E q /L . 7 1 8 (8 0 % )
Cl. SERICO >  105m E q/L  I I 2 (2 0 % )
102,5mEq/L.
CO3H* SERICO 22-25m Eq/L . 7  ' 2 9 (9 0 % )
CO3H- SERICO >  2 5  mEq/L.' 1 O 1(10 %)
23,5m Eq/L.
I J ('
CUADRO N£|5
M A C R O G L O B U L I N E M I A  A - G qd
A-G op <  10,7 ipEq/L.
V (0 )  H (2) 
7 1
N2 TOTAL (10) 
8  ( 80  %)
A-Gop 10,7-14,3m Eq/L . 1 1 2  ( 20  %)
MACROGLOBULINEMIA A - G qd < 1 0 . 7 m E q / L
VALOR MEDIO N2 CASOS • N2 TOTAL
A—Gap 4 ,2 5  m E q/L . ^  6 (80  %) 1 0 (1 0 0  % )
MACROGLOBULINEMIA A - G od 10 .7 -1 4 .3  m E o /L
VALOR MEDIO N? CASOS N2 TOTAL
A-G op 11,50 mEq /L . 2 (2 0 % ) 1 0 ( 1 0 0  %)
MACROGLOBULINEMIA VA L O R  M ED IO  l a M
VALOR MEDIO N2 CASOS
IgM 1.223,6  mgr/dl. 10
U /
Bn l o s  10  en f er m os  de e s t e  grupo  s e  o u a n t l f l c é  por  • 
i n m n u n o d i f u s i é n  r a d i a l  l a  in m u n o g l o b u l i n a  IgM, e n c o n t r a n d o s e  ■ 
e l e r a d a  en t o d o s  e l l o s ,  Los v a l o r e s  de  IgM s e  e n c o n t r a r o n  en • 
t r e  4 l 8  y  2 . 4 5 0  m g r / d l . El v a l o r  medio  h a l l a d o  f u é  de  1 . 2 2 3 , 6  
m g r / d l  ( ouadro  n® 15  ) .
I X . -  RESULTADOS.
3 )  EN LOS SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS CON PARAPROTEINA.
Los o r i t e r i o s  d i a g n o s t i c o s  que s e  s i g u i e r o n  para  e l  
e s t u d i o  de  e s t e  grupo  de  p a c i e n t e s  f u e r o n  l o s  s i g u i e n t e s :
1 )  L i n f o a d e n o p a t i a  p r o m i n e n t e .
2 )  E s p l e n o m e g a l i a  marcada .
3 )  Un n i v e l  de  p a r a p r o t e i n a  en s u e r o  i n f e r i o r  a 
25 0  m g r / d l .
4 )  A u s e n c l a  de  s lndr om e de  h ü p e r v i s c o s i d a d .
5 )  E s t u d i o  por p u n c i é n - b i o p s l a  de c r e s t a  i l i a c a  de  
médula  é s e a ,  con un p a t r é n  en l a  misma de i n f i l -  
t r a o i é n  mo nomorf ica  por c é l u l a s  l i n f o m a t o s a s  s i -  
m i l a r e s  a  l a s  e x i s t e n t e s  en e l  g a n g l i o  l i n f a t i c o
6)  E s t u d i o  a n a t o m o p a t o l o g i c o  y o i t o l o g i c o  de l o s  
g a n g l i o s  i i n f a t i o o s  a f e c t o s .
7 )  E s t u d i o  r a d i é l o g i c o  é s e o  o o m p l e t o .
De l a  s e r i e  t o t a l  de 110 p a c i e n t e s  a f e c t o s  de gamma- 
p a t i a  m o n o o l o n a l ,  9 era n  p o r t a d o r e s  de un s l ndr om e l i n f o p r o l i -  
f e r a t i v o  con p a r a p r o t e i n a  s e c u n d a r i a  ( 8 , 3 #  ) .
De e s t o s  9 e n f e r m o s  en 7 a s  d em os tr é  l a  p r e s e n c i a  de  una L . L . C .
( 7 7 , 6 #  ) y  en 2 e n f e r m o s  s e  d e m o st r é  l a  e x i s t e n c i a  de  un L«L*D.  
p o br em en te  d i f e r e n c i a d o  ( 2 2 , 2 #  ) ( cuadro  n® l 6  ) ,
De l o s  7 en f er m os  con L . L . C .  s u s  e d a d es  e s t a b a n  corn 
p r e n d i d a s  e n t r e  55 y 76 a d o s  oon una media de  edad de  67 a i i o s .  -  
De e s t o s  5 f u e r o n  v a r o n e s  y  2 hembras,  Los dos  en fe r m o s  con L . L .  
D.  p o br em en te  d i f e r e n o i a d a  t e n i a n  unas  ed a d e s  de  64 y 54 ado s  - -  
r e s p e c t i v a m e n t e  s i e n d o  1 v ar on  y o t r o  hembra.  Los 9 enf er mo s  de 
e s t e  g r u p o ,  s e  c o r r e s p o n d e n  con l o s  c a s o s  n® Bl  a l  89  i n c l u s ! v a -  
mento  ( ouadro  n® 8 i . } .
D e l  grupo de 7 en fe r m os  con L . L . C .  4 er a n  p o r t a d o r e s  -  
de  una p a r a p r o t e i n a  IgM ( 5 7 , 1 #  ) y do e l l o s  3 p r e s e n t a b ’an una -  
p a r a p r o t e i n a  IgM K ( 7 5 #  ) y 1 p r e s e n t a b a  una p a r a p r o t e i n a  IgM X 
( 2 5 #  ) •  De e s t o s  7 p a c i e n t e s ,  2 enfermos  eran  p o r t a d o r e s  do u n a '  
p a r a p r o t e i n a  IgG K ( 2 8 , 5 #  ) y  un p a c i e n t e  e r a  p o r t a d o r  de uns  -
p a r a p r o t e i n a  m i x t a  IgG e IgM, ambas t i p o  X ( 1 4 , 4 #  ) ( cuad ro
n® 16  ) .
De l o s  2 en fe r m os  con L . L . D .  pobremente  d i f e r e n c i a d o s ,
1 p r é s e n t é  en e l  s u e r o  una IgM K y o t r o  una IgG K ( ouadro n® I 6 )
En l o s  9 en f er m o s  de e s t e  grupo s e  d é t e r m i n é  l a  v i s c o -
s i m e t r l a  s é r i c a ,  e n c o n t r a n d o s e  normal en t o d o s  e l l o s  con un v a ­
l o r  medio  d e  1 , 0 3  ( ouadro  n® 17 ) .
La a lb i imina  s é r i c a  s e  e n c o n t r é  normal en l o s  9 p a c l e n ­
t e s  ( 10 0 #  ) .  El v a l o r  medio  f u é  de 3 , 9 5  g r / d l .
1 2 9
CUADRO N^16
SINDR. LINFOPROLIFERATIVOS CON PARAPROTEINA
L.L.C   7 ( 7 7 ,8 % )
L.L.D   2 ( 2 2 , 2 % )
N&TOTAL 9  (100  % )
■ GRUPO L.L.C.
f K“ 3 ( 75%)
IgG --------------------  2 (28,5%) j K  '
I g M + l g G    1(14,4%) | x
NS TOTAL 7(1 00  %)
GRUPO L.L.D.
IgM   1 ( 5 0  %) I  K
IgG   I ( 5 0  %) j  K
N 2 TOTAL 2 ( 1 0 0 % )
CUADRO. Ns 17
VISCOSIMETRIA SERICA EN SINDR. LINFOPROLIFERATIVOS CON PARAPROTEIN
Caso N î S E V IgG IgA IgM Diagnostico
81 H 71 1,2 5 0 0 2 6 5 2 4 0 L .L .C  1 g M K
8 2 V 6 4 1,3 9 0 0 2 8 9 2 4 5 M u
8 3 H 7 8 1,5 7 8 0 2 8 2 3 0 M II
8 4 V 6 8 0 ,8 1 .100 1 9 0 2 4 0 " ig M x
8 5 V 5 5 0 ,6 1 .3 0 0 1 3 0 6 0 « IgGK
8 6 V 7 4 1 1 .990 1 7 0 1 3 0 •1 II
8 7 V 5 9 0 ,9 1 .2 0 0 1 4 4 2 4 4 '* igGx” lgM>
8 8 V 6 4 0 ,8 7 4 0 142 2 3 4 L.L.D. IgMK
8 9 H 5 4 1 ,2 1 .825 109 1 6 0 IgGK
VALOR MEDIO VISCOSIMETRIA : 1 ,0 3  Cenîlpolses.
f U
El  o a l c i o  s é r i c o  f u é  a s i  mismo normal an t o d o s  l o s
p a c i e n t e s  de  e s t e  gru po  ( 1 00 #  ) •  El  v a l o r  medio para e l  c a l  -
c i o  f u é  de  9 , 0 7  m g r / d l .
La o r e a t i n i n a  s é r i c a  s e  e n o o n t r é  normal en t o d o s  l o s  
en fe r m os  de e s t e  grupo ( 10 0#  ) •  El  v a l o r  medio para  l a  o r e ë i -  
n i n a  s é r i c a  f u é  de 0 , 9 3  m g r / d l ,
E l  a c l a r a m i e n t o  de o r e a t i n i n a  f u é  a s i  mismo normal -
en t o d o s  l o s  en f er m o s  de  e s t e  g r u p o .  fil v a l o r  medio p ara  l a
o r e a t i n i n a  f u é  de  8 9 , 4  d . c . / m .
fil s o d i o  s é r i c o  s e  h a l l é  ^  135  mfiq/1 en 6 en fe r m os  -  
( 6 6 , 7 #  ) .  fi l  s o d i o  s é r i c o  s e  e n c o n t r é  < 1 3 5  mfiq/1 en 3 e n f e r ­
mes ( 3 3 , 3 #  ) •  fi l  v a l o r  medio h a l l a d o  para  e l  s o d i o  s é r i c o  en 
e l  grupo t o t a l  f u é  de 1 3 5 , 8  mfiq/1.
fil  o l o r o  s é r i c o  s e  e n c o n t r é  e n t r e  9 8 - 1 0 5  mfiq/1 en 8 
e n fe r m o s  ( 8 8 , 9 #  ) •  f i l  o l o r o  s é r i o o  s e  e n o o n t r é >105 mfiq/1 en -  
un enfermo ( 1 1 , 1 #  ) .  fil v a l o r  medio e n c o n t r a d o  p ara  e l  o l o r o  
s é r i c o  f u é  de 1 0 0 , 6  mfiq/1.
fil  b i c a r b o n a t o  s é r i c o  s e  e n c o n t r é  e n t r e  2 2 - 2 5  mfiq/1 
en l o s  9 en fe r m o s  ( 1 0 0 #  ) .  El v a l o r  medio h a l l a d o  para  e l  b i -  
c a r b o n a t e  s é r i c o  f u é  de  2 3 , 6  mfiq/ l  ( cuadro n® 18 ) .
fin t o d o s  l o s  p a c i e n t e s  de e s t e  g ru p o ,  s e  d é t e r m i n é  -  
e l  A-Gap, e n c o n t r a n d o s e  d e s c e n d i d o  ( ^ 1 0 , 7  mfiq/1 ) en 4 e n f e r ­
mos ( 4 4 , 5 #  ) •  fil  A-Gap s e  e n o o n t r é  e n t r e  1 0 , 7 - 1 4 , 3  mfiq/l  en 2 
e n fe r m o s  ( 2 2 , 2 #  ) .  fil A-Gap s e  e n o o n t r é  e l e v a d o  ( ^ 1 4 , 3  mf iq/ l )  
en 3 en fer mo s  ( 3 3 , 3 #  ) •  fil  v a l o r  medio d e l  A-Gap en e l  grupo  
t o t a l  f u é  de 1 1 , 5 5  m f iq / l .
CUADRO N 2 |8
SINDR. LINFOPROLIFERATIVOS CON PARAPROTEINA
ALBUMINA
SERICA
CALCIO
SERICO
ACLARAM.
CREATININA
3 - 4  g r/d l.
8,4-9,8m gr/dl.
CREATININA 0 ,8-1 ,3  mgr/dl
SERICA
V (6)
^  7 0  c .c./m . 6
Na SERICO > 1 3 5  mEq/L. 3
No SERICO <  135 mEq/L. 3
Cl. SERICO 98-105 mEq/L. 6
Cl. SERICO >  105 mEq 1 .  O
CO3H- SERICO 2 2 -2 5 mEq/L. 6
H(3)
3
N2 TOTAL (9) ' VALOR MEDIO
9(100% )
9(100  %)
9(100% )
6(66,7%) 
3(33,3% ) 
8(88,9% ) 
1 (11, 1%)
3,95 gr/dl.
9 ,07  mgr/dl.
0 ,93  mgr/dl.
9  (100 %) 89 ,4  c.c./m.
135,8 mEq/L.
100,6 mBq/L.
9 (1 00 % ) 23,6  mEq/L.
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CUADRO. N2 19
SINDR. LINFOPROLIFERATIVOS CON PARAPROTEINA A -G o p
V(6) H(3) N« TOTAL (9)
A-Gop < 10,7 mEq/L. 3 1 4 (4 4 ,5 % )
A-G op 10,7-14,3 m Eq/L. 1 1 2 (22 ,2  %)
A-Gop >  14,3 mEq/L. 2 1 3 (33,3 %)
SINDR. LINFOPROLIFERATIVOS CON PARAPROTEINA VALOR MEDIO laS
N« CASOS VALOR MEDK)
L.L.C (IgM) 4 2 3 8 ,7 5  mgc/dl.
LL .C . ( lgG) 2 1.645 mgr/dl.
L.L.C. ( IgG-IgM ) 1 1 .2 0 0 -2  4 4  m gr/dl.
L.L.D. (IgM) 1 2 3 4  mgr./dl.
L.L.D. (IgG) 1 1.825 mgr./dl.
En l o s  4  p a c i e n t e s  con L . L . C . , y p a r a p r o t e i n a  IgM s e  
o u a n t i f i o é  l a  IgM por i n m u n o d i f u s i é n  r a d i a l  y l o s  v a l o r e s  en -  
o o n t r a d o s  o s c i l a r o n  e n t r e  2 3 0 - 2 4 5  m g r / d l ,  con un v a l o r  medio  -  
p a r a  l a  IgM de  2 3 8 , 7 5  m g r / d l .  En l o s  2 p a c i e n t e s  con L . L . C .  —
y  p a r a p r o t e f n a  IgG,  l o s  v a l o r e s  de  IgG,  f u e r o n  de 1 , 3 0 0  y  -------
1 , 9 9 0  r e s p e c t i v a m e n t e .  El  v a l o r  medio  para  l a  IgG f u é  de 1 . 6 4 5  
m g r / d l .
En 1 p a c i e n t e  con  L . L . C .  y p a r a p r o t e i n e m i a  m i x t a  IgG 
e  IgM l a  o u a n t i f i c a o i é n  de l a  IgG f u é  de  1 . 2 0 0  y l a  c u a n t i f i c a  
o i é n  de  l a  IgM f u é  de 2 4 4 .
En 1 p a o i e n t e  con L . L . D .  po bremente  d i f e r e n c i a d o  y -  
p a r a p r o t e i n a  IgM, l a  c u a n t i f i c a c i é n  de e s t a  f u é  d e  234 m g r / d l .
En un enfermo con L . L . D .  y p a r a p r o t e i n a  IgG,  l a  cuan  
t l f i o a c i é n  de  e s t a  f u é  de 1 . 8 2 5  m g r / d l .  ( cu ad ro  n® 19 ) .
I X . -  R E S U L T A D O S .
4 )  EN LA AMILOIDOSIS PRIMARIA.
D e l  t o t a l  de  l a  s e r i e ,  2 en f er m o s  e s t a b a n  a f e c t o s  de  
a m i l o i d o s i s  p r i m a r i a  ( 1 , 9 #  ) .  Sus  e d a d es  r e s p e c t i v a s  f u e r o n  -  
de  5^ y  4 9  aî ios ( c a s o s  n® 90  y  91 ) ,  ambas hembras ( cu ad ro  -  
n® 8 i , j .  ) .
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Los o r i t e r i o s  d i a g n é s t i e o s  que s e  s i g u i e r o n  en ambas  
e n f e r m a s  f u e r o n  l o s  s i g u i e n t e s ;
1 ) D e m o s t r a c i é n  h i s t o p a t o l d g i c a  de l a  p r e s e n c i a  de  , -  
s u s t a n o i a  a m i l o i d e  en m u e s t r a s  de  mucosa y submucosa  r e c t a l  con  
t l n c c i o n e s  e s p e c i f i c a s  para  l a  misma.
2 )  A u s e n c l a  t r a s  e s t u d i o  e x h a u s t i v e  d e  p A t o l o g i a  pre  
v i a  que  j u s t i f i c a s e  lia p r e s e n c i a  de  s u s t a n c i a  a m i l o i d e  ( i n f e -  
o o i o n e s  c f é n i c a s ,  c o l a g e n o s i s ,  l i n f o m a s ,  mie lo ma m d l t i p l e  e t o ) .
J )  D e m o s t r a c i é n  en ambas p a c i e n t e s  de  d i s o r a s i a  de  -  
c é l u l a s  p l a s m à t l c a s  comprobada por e l e c t r o f o r e s i s  e  inmunoeleç^  
t r o f o r e s i s  en s a n g r e  y o r i n a .
4 )  E s t u d i o  de l a  médula  é s e a  t r a s  punc i  é n - b i  ops i  a de  
c r e s t a  i l i a c a .
5 )  A u s e n c l a  t r a s  e s t u d i o  r a d i o l é g i o o  d e  h u e s o s  l a r g o s  
o r é n e o ,  p e l v i s  y  r e q u i s  de  l e s i o n e s  é s e a s  c o m p a t i b l e s  con Mie­
loma M d l t i p l e .
En ambas e n f e r m a s ,  s e  d e m o s t r é  en e l  s u e r o  l a  e x i s t e t i  
c i a  de  una p a r a p r o t e i n a  IgO,  que en e l  c a s o  n® 90  f u é  de t i p o  A 
y en c a s o  n® 91 f u é  d e l  t i p o  K.
Ambas en f er m a s  p r e s e n t a r o n  un d e s c e n s o  d e l  c a l c i o  Sjé 
r i c o  oon un v a l o r  medio  de  7 , 2 5  m g r / d l .
Ambas en f er m a s  p r e s e n t a r o n  h i p o a l b d m i n e m i a  con un va  
1 e r  medio  de 2 , 4 5  g r / d l .
Ambas e n f e r m e s  p r e s e n t a r o n  e l e v a c i é n  do l a  c r e a t i n i ­
n e  s é r i c a  con  un v a l o r  medio  de 3 , 7  m g r / d l .
Ambas en fe r m a s  p r e s e n t a r o n  I n s u f l c l e n c l a  r e n a l .  El  -  
c a s o  n® 90  p r e s e n n t é  un a c l a r a m i e n t o  de o r e a t i n i n a  de 44 c . c / m  
y  l a  p a c i e n t e  n® 91 p r é s e n t é  un a c l a r a m i e n t o  de o r e a t i n i n a  de  
2 0  c . c . / m .  El  v a l o r  medio  h a l l a d o  de ac la rn ma hi ie nto  de o r e a t i ­
n i n a  en e s t a s  d os  p a c i e n t e s  f u é  de 32 c . c . / m .
Ambas p a c i e n t e s  p r e s e n t a r o n  h i p o n a t r e m i a  con  un v a l o r  
m edi o  para  e l  s o d i o  de 1 3 0 , 5  m E q / l .
E l  o l o r o  s é r i c o  en l a s  do s  en fe r m as  f u é  normal  con  un 
v a l o r  medio  para  e l  c l o r o  de  103  mEq/1.
Ambas en fe r m as  p r e s e n t a r o n  d i s m i n u c i é n  d e l  b i c a r b o n a ­
t e  s é r i c o  con  un v a l o r  medio  h a l l a d o  para  e l  b i c a r b o n a t o  de I?  
mEq/1 .
El  A-Gap en e l  c a s o  n® 90  f u é  de 10  mEq/l  y en e l  c a ­
s o  n* 91 f u é  de  11 mEq/1.
La c u a n t i  f i c a c i é n  de l a  IgG m on o c lo n a l  f u é  de 2 . 2 4 4  -  
m g r / d l .  p a ra  e l  c a s o  n® 90 y de  2 . 3 0 0  m g r / ’"* en e l  c a s o  91 con  
un v a l o r  med io  h a l l a d o  para l a  IgG de 2 . 2 7 2  m g r / d l .  Todos e s t o s  
d a t e s  s e  e x p r e s a n  de  forma e s q u é m a t i c a  en e l  ( cu a d ro  n® 20 ) .
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CUADRO N220
A M I L O I D O S i S  P R I M A R I A
IgG
K -1
A - 1
N« CASOS
MEOm
_v_
0
JL
2
51,5a
N2 TOTAL 
2
51,50
ALBUMINA <  3 gr/dl.
SERICA ^
CALCIC <  8 ,4  mgr/dl.
SERICO
CREATININA ^ 1 , 3  mgr/dl.
SERICA
ACLARAM. < 5 0 c .c . /m .
CREATININA
Na SERICO < 1 3 5  mEq/L.
V (0 ) H{2) Ng TOTAL(2) WLOR MEDIO
2 . 2 (1 0 0 % ) 2 ,45gr/d l.
2 (1 0 0 % ) 7,25mgr/dl.
2 (1 0 0 % ) 3 ,7  mgr/dl.
2 (1 00 % ) 3 2  c.c./m.
2 2 (1 0 0 % ) 130,5 mEq/L.
Cl. SERICO 98-105 mEq /L . 2 2 (1 0 0 % ) 103 mEq/L.
CO3H SERICO <  2 2  m E q /L 2  2 (1 00 % ) 17 mEq/L.
A -G op ^  10,7 m Eq/L. 1 1 (5 0 % )  10 m E q/L
A-G op 10,7-14,3 mEq/L. 1 1 (5 0 % )  11 mEq/L.
I X .  RKSULTADOS. -
5 )  EN EL GRUPO DE GAMMAPATIAS MONOCLONALES SECUNDARIAS A NEOPLASIAS.
D el  gru po  t o t a l  de  11 0  e n f e r m e s  en 7 e e  o h j e t l v 6 l a  
e x l s t e n o l a  de una gammapatla  m on o c lo n a l  s e c u n d a r i a  a n e o p l a s i a  -  
( 6 , 3^)*  d e  e s t e s  4 p r e s e n t a b a n  un c a r c i no m a h e p a t o c e l u l a r  {6,6%)  
y  3 p r e s e n t a r o n  un c a r c i no m a  broncopulmonar ( 2 , 7# ) *
De e s t e  gru po  de 7 e n f e r m e s ,  6 f u e r o n  v a r o n o s  ( 8 5 , 7# )  y  
1 herobra ( 1 4 , 3 # ) .  Las edadea  d e l  grupo  o s c i l a r o n  e n t r e  48 y 74 -  
aRos oon  una medida  de edad  de 6 1 , 1  a R i s .  La hembra d e l  grupo  t e  
n i a  68 a R o s .  De l o s  o u a t r o  enfer mos  oon ca r c i n o m a  h e p a t o c e l u l a r  
3 f u e r o n  v a r o n e s  ( 75 # )  Y 1 hembra ( 2 5 # ) .  La eddJ . media de e s t e  
gru po  f u é  de 6 3 , 2  aR os .  De l o s  2 e n f e r m o s  con car c i no m a  broncopi i^  
monar,  l o s  3 f u e r o n  v a r o n e s  oon una media  de edad  de 5 8 , 3  ano s  -  
( ou a d ro  nS2 1 ) .
D e l  gru p o  de p a c i e n t e s  4 p a c i e n t e s ,  a f e c t a d o s  con c e r c ^  
noma h e p a t o c e l u l a r  2 p r e s e n t a r o n  una p a r a p r o t e f n a  IgG K ( 5 0 # ) ,  y 
l o s  o t r o s  2 en f er m o s  una p a r a p r o t e f n a  IgA K ( 5 0 # ) .  De l o s  3 p r o - -  
s e n t a r o n  una p a r a p r o t e f n a  IgA,  en dos  de o l l o s  K ( 6 6 , 7 # )  y en un 
o a s o  X ( 23, 3# )  ( cu ad r o  n® 2 1 ) .
Todos l o s  p a c i e n t e s  a f o c t o s  de  ca r c i n o m a  h e p a t o c e l u l a r  
p r e s e n t a r o n  h ip o a l b u m ln e m ia  con un v a l o r  modio para» l a  a lbumlna  
d e  2 , 1  g r / d l .
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CUADRO N22I
G A M M A P A T IA S  M O N O C LO N A LES SECUNDARIAS A N EO P LA S IA S
CARCINOMA 4HEPATOCELULAR 57,1 /•
CARCINOMA - 3
BRONCOPULMONAR • It ,» /•
N î TOTAL 7 100  %
' G RUPO C A R C IN O M A  HEPATOCELULAR
IgG --------------------  2 | a MBOS k 50 %
Ig A 2 | a MBOS k 5 0 %
Nî TOTAL 4 100 %
IgA
N2TOTAL
GRUPO C A R C IN O M A  BRONCO P U L M O N A R
--------------------------  3 K - 2  6 6 ,7  %
X -1  23 .3  %
100 %
G A M M A P A T IA S  M O N O C LO N A L E S  SECUNDARIAS A NEOPLASIAS
N2 CASOS
EDAD (anos)
6(85,7% ) 
60  0.MEDIA
Ca. HEPATOCELULAR 3 (7 5 % )
Co. BRONCOPULMONAR 3(100 %)
H
1(14,3 %) 
680. 
1(25 %)
TOTAL  
7 (1 00  %)
6 1 , 1 0 .
lAo
La c a l o e m i a  t u é  normal en dos  p a c i e n t e s  ( 50# ) ,  con  
un v a l o r  medio  de 9 m g r / d l . En l o s  o t r o s  dos  p a c i e n t e s  ( 50# ) 
l a  c a l o e m i a  s e  e n c o n t r e  e l e v a d a  con un v a l o r  medio para e l  cal^ 
c i o  de 1 0 , 1 5  m g r / d l .
La o r e a t i n i n a  s ë r i c a  t u é  normal en l o s  4 p a c i e n t e s  -  
de  e s t e  grupo  con un v a l o r  medio para l a  o r e a t i n i n a  de 1 , 0 5  -
m g r / d l .
E l  a c l a r a m i e n t o  de o r e a t i n i n a  f ué  s u p e r i o r  a 70 cc /m  
en l o s  4 p a c i e n t e s .
En 2 p a c i e n t e s  s e  en co n t rd  h i p o n a t r e m i a  ( 50# ) ,  con 
un v a l o r  medio  para  e l  s o d i o  de 1 2 6 , 5  mEq/1. El o t r o s  dos en -  
f ermos e l  s o d i o  s e  en co n t rd  normal ,  con un v a l o r  medio de 139  
mEq/1.
El  c l o r o  s é r i c o  s e  en co n t rd  normal en l o s  4 p a c i e n  -  
t e s  con un v a l o r  medio  de 9 9 . 5  mEq / l .  .
El  b i c a r b o n a t o  s d r i c o  s e  e n c o n t r o  normal en l o s  4 pa 
o i e n t e s  con un v a l o r  medio de 24  m E q / l . ( cuadro n -  22 ) .
Del  grupo  de 3 p a c i e n t e s  a f e c t o s  de carc inoma bronc_o 
pulmonar l a  a lbümina  s é r i e s  f ué  normal en t o d o s  e l l o s  con un -  
v a l o r  medio de 4 , 1  g r / d l .
La c a l o e m i a  f u é  a s i  mismo normal en l o s  3 p a c i e n t e s
i
de e s t e  grupo con un v a l o r  medio de 8 , 9  m g r / d l .
La o r e a t i n i n a  s é r i e s  fu é  a s i  mismo normal  con un v a ­
l o r  medio de 0 , 9 6  m g r / d l .
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CUADRO NS22
GRUPO CARCINOMA HEPATOCELULAR CON 6 AMMAPATIA MONOCLONA!
ALBUMIN A 
SERICA <  3 gr/dl.
V (3 )
3
H ( l )
1
Nî T0TAL(4) 
4(100% )
VALOR MEDIO 
2,1 gr/dl.
CALCIO
SERICO 8 ,4 -9 ,8  mgr/dl. 2 0 2 (5 0  %) 9 mgr/dl.
CALCIO
SERICO ^  9 ,8  mgr/dl. 1 1 2 (5 0  %) 10,15 mgr/dl.
CREATININA
SERICA 0,8-1,3  mgr/dl. 3 1 4(100% ) l,05mgr/dl.
ACLARAM. 
CREATININA ^  7 0  c.c./m. 3 1 4(100 %) '
No SERICO ^ 1 3 5  m E q /L 2 0 2 (5 0  %) 139 mEq/L.
No SERICO < 1 3 5  m Eq/L. 1 1 2 ( 50 %) 126,5 mEq/L. |
Cl. SERICO 98-105 m Eq/L. 3 1 4 (1 00 % ) 99,5 mEq/L.
CO3H" SERICO 22-25 m Eq/L. 3 1 4(100 %) 24 mEq/L. 1
GRUPO CARCINOMA BRONCOPULMONAR CON GAMMAPATIA MONOCLON/
ALBUMINA
SERICA 3 - 4  gr/dl.
V (3 )
3
H (0 )
0
Nî TOTAL(3) 
3 (100 %)
VALOR MEDt 
4,1 gr/dl.
CALCIO
SERICO 8 ,4 -9 ,8 mgr/dl. 3 0 3 (100 %) 8,9 mgr/dl.
CREATININA
SERICA 0 ,8 -1 ,3  mgr/dl. 3 0 3 (100 %) 0,96 mgr/dl.
ACLARAM.
CREATININA ^  7 0  c.c./m. 3 0 3 (100 %)
No SERICO > 1 3 5  m E q/L* 2 0 2 (66,6 %) 139 mEq/L.
No SERICO < 1 3 5  m E q/L . 1 0 1 (23,4 %) 126 mEq/L.
Cl. SERICO 98-105 m E q/L. 3 0 3(100 %) 98,6 mEq/L.
COgH" SERICO 22-25 m E q /L . 3 0 3 (100 %) 24,3 mEq/L.
M L
El a c l a r a m i e n t o  de o r e a t i n i n a  f u é  s u p e r i o r  a ?0 cc /m  
en l o s  3 p a c i e n t e s .
De l o s  3 p a c i e n t e s  de e s t e  grupo  en 2 s e  e n c o n t r é  un 
s o d i o  s é r i o o  normal ( 6 6 , 6 #  ) ,  con un v a l o r  medio  para  e l  s o  -  
d i o  de  139  m E q / l ,  y en 1 p a c i e n t e  s e  o b j o t l v é  h i p o n a t r e m i a
( 2 3 , 4 #  ) ,  con un v a l o r  medio para  e l  s o d i o  de 126 m Eq / l .
El  c l o r o  s é r i c o  f u é  normal  en l o s  3 p a c i e n t e s  con un 
v a l o r  normal  p ara  e l  cloro de 42*6 mEq/1.
E l  b i c a r b o n a t o  s é r i c o  también  s e  e n c o n t r o  normal en  
l o s  3 p a c i e n t e s  con  un v a l o r  medio  de 2 4 , 3  mEq/1.  ( cuad ro  n -  -  
22 ) .
Del  gru po  de  4 en fe r m os  a f e c t o s  de ca r c i n o m a  hepatoce^  
l u l a r ,  en 2 e n f e r m o s  ( 50 #  ) ,  s e  e n c o n t r é  un d esce 'nso  d e l  A-Gap 
con  un v a l o r  medio de  5 mEq/1.  En l o s  o t r o s  2 en fe r m os  e l  A-Gap
f u é  normal  oon un v a l o r  medio  do 1 3 , 5  m Eq / l .  ( cu a d ro  n® 23 ) .
El  v a l o r  medio para  l a  IgG e n c o n t r a d a  en dos  c a s o s  de  
c a r c i n o m a  h e p a t o c e l u l a r  f u é  de  2 . 7 1 5  m g r / d l .
El v a l o r  medio  para l a  IgA e n c o n t r a d a  en dos  c a s o s  de  
c a r c i n o m a  h e p a t o c e l u l a r  f u é  de  719 m g r / d l .
De l  grupo  d e  3 en f er m o s  a f e c t o s  de ca rc in om a broncopu^  
monar e l  A-Gap s e  e n c o n t r é  d e s c e n d l d o  en 1 enf er me ( 3 3 , 3 # )  con  
un v a l o r  de 4 mSq/1.  Do l o s  2 p a c i e n t e s  r e s t a n t e s  1 ( 3 3 , 3 #  ) e l  
A-Gap f u é  de  13 mEq/l  y en o t r o  ( 3 3 , 3 # )  e l  A-Gap f u é  de 18 mEq/1
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Co. HEPATOCELULAR CON GAMMAPATIA MONOCLONAL A -G oP
V (3 ) H( l ) N Î TOTAL (4) VALOR MEDIO
A -G o p  <  10,7 m Eq/L. 1 1 2 ( 50% ) 5 m Eq/L.
A -G op  10,7-14,3 mEq/L. 2 0 2 { 50% ) 13,5 mEq/L.
Ca. HEPATOCELULAR CON GAMMABXTIA MONOCLONAL. VALOR MEDIO laS
N2 CASOS VALOR MEDIO
IgG 2 2 . 715 m gr/d l.
IgA 2 719  m gr/d l.
Co. BRONCOPULMONAR CON GAMMAPATIA MONOCLONAL A-Gop
V (3 ) H (0 ) NÎ TOTAL (3) VALOR MEDIO
A-G op <  10,7 m Eq/L. 1 0 1 (33,3% ) 4 m E q/L .
A-G op 10,7-14,3 m E q/L. 1 0 1 (33,3% ) 13 m E q/L .
A-Gop >• 14,3 m Eq/L. 1 0 1(33,3% ) 18 m E q/L .
Co. BRONCOPULMONAR CON. GAMMAPATIA MONOCLONAL. VALOR MEDIO laS
N : CASOS VALOR MEDIO
IgA 3  5 2 5 , 6  mgr/dl.
En l o s  3 e n f e r m o s  a f e c t o s  de car c i nom a broncopulmonar  
s e  e n c o n t r é  en e l  s u e r o ,  una p a r a p r o t e f n a  IgA con un v a l o r  mo -  
d i o  de  5 2 5 . 6  m g r / d l .  ( cu ad ro  n® 23 ) .
I X . -  RESULTADOS.
6 ) EN EL GRUPO DE GAMMAPATIAS MONOCLONALES DE SIGNIPICACION DES' 
CONOCIDA.
De l a  s e r i e  t o t a l  de 1 1 0  en fe r m os  en 1 2  p a c i e n t e s  s e  
d e m o s t r é  l a  e x p s t e n c i a  de  una gammapatla m o n oc lo na l  de s i g n i f i -  
c a c i é n  d e s c o n o c i d a  ( cu ad ro  8  j , k .  } .  ( 1 0 , 8 #  ) .  De t o d o s  e l l o s  
en  7  s e  d e m o s t r é  l a  e x i s t e n c l a  de  una p a r a p r o t e f n a  IgG ( 5 8 , 3 # )  
De e s t e s  5 f u e r o n  K ( 7 1 , 4 #  ) y  2  A ( 2 8 , 6 #  ) .  En 5 en fer m o s  s e  
d e m o s t r é  l a  e x i s t e n c l a  de una p a r a p r o t e i n a  IgA ( 4 1 , 7 #  ) •  De e £  
t o s  3 f u e r o n  K ( 6 0 #  ) y  2  A ( 4 0 #  ) .
De e s t e  grup o  de  12  p a c i e n t e s  7 f u e r o n  hembras ( 5 8 , 3 # )  
y  5 v a r o n e s  ( 4 1 , 7 #  ) .  La edad  d e l  grupo t o t a l  o s c i l é  e n t r e  38  
y  74 afios con una edad  media  de 5 4 , 8  a n o s .  La edad  media  para  -  
e l  grupo  de v a r o n e s  f u é  de 55 aflos y l a  edad media  para  e l  g r u ­
po de hembras f u é  de  5 4 , 7  a n o s .  ( cuad ro  n® 24 ) .
Todos  l o s  en f er m o s  de e s t e  grupo  f u e r o n  s o m e t l d o s  a -  
e s t u d i o  c f i ' h i c o  y b i o q u l m i c o  co m p lé t a  s i m i l a r  a l  d e s c r i t o  en e l  
gru po  d e  Mielorna M u l t i p l e ,
1 4 5
CUADR
GAMMAPATIA MONOCLONAL PE SiG. DESCONOCIDA
7 (5 8 ,3 % )
lA-2  (20,6%)
IgA 5 (41 ,7% )
--------------------- (? i -2  ( 4 0  %)
N& TOTAL 12(100% )
GAMMAPATIA MONOCLONAL DE: SIG. DESCONOCIDA
V H TOTAL
N i CASOS 6(41,7%) 7(58,3% ) 12(100 %)
MeSiA 550 . 54,7o. 5 4 ,0 0 .
GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIG. DESCONOCIDA laG A-Gap
V (3 )
A-G ap < 1 0 ,7  m Eq/L. 2
H (5 )
5
N2 TOTAL (7) 
7(100% )
VALOR MEDIO 
5,7 mEq/L.
GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIG. DESCONOCIDA IgA A-Gap
V (3 ) H (2) N Î TOTAL(5) VALOR MEDIO
A-Gop < 1 0 ,7  m Eq/L. 3 2 5 (100% ) 5,7 mEq/L.
GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIG. DESCONOCIDA. VALOR MEDIO loS
CASOS VALOR MEDIO
IgG 7 2 .2 0 5  m gr/dl.
I g A  5  6 9 9 , 2  mgr/dl .
I 4 6
Los  c r l t e r i o s  d i a g n é s t l c o s  que s e  s l g u i e r o n  para  e s ­
t e  gru po  de  p a c i e n t e s  f u e r o n  l o s  s i g u i e n t e s ;
1 )  P r e s e n o l a  de  una p r o t e f n a  m o n o c lo n a l  en s u e r o  y / o  
o r l n a  en a u s e n c i a  de  e v i d e n c l a  c l f n l c a  de Mieloma M ü l t l p l e ,  ma 
o r o g l o b u l l n e m l a  de  W.,  a m i l o l d o s l s  6 l i n f o m a  en e l  roomento de  
r e a l l s a r  e l  d i a g n é s t i o o .
2 )  A u s e n c i a  de p r e s e n t a c l é n  n in g u na  de l a s  en fer me da  
d e s  c l t a d a s  a n t e r l o r m e n t e  d u r a n t e  un p é r i o d e  c o n t r o l  de 4 a n o s ,
3 )  La p r e s e n o l a  de o r g a n om e g à l i a s , ,  an e m ia ,  t i p o  y can  
t l d a d  de  I n m u n o g l o b u l i n a  m o n o c l o n a l ,  p r e s e n o l a  6 a u s e n c i a  de -  
p r o t e i n u r i a  d e  B e n c e - J o n e s ,  no f u e r o n  en n u e s t r a  s e r i e  o r i t e  -  
t e r i o *  v a l o r a b l e s  p a ra  d i f e r e n c l a r  en n u e s t r a  s e r i e  l a  g^mmapa 
t i a  m o n o c l o n a l  do s i g n i f i c a c i o n  d e s c o n o c i d a  de l a s  d i s c r a s i a s  
de  o e ' l u l a s  p l a s m d t i c a s  m a l i g n e s .
D e l  grupo d e  12 p a c i e n t e s  con gammapat la m o n o c l o n a l ,  
de  s l g n l f i c a c i ô n  d e s c o n o c i d a  en 7 s e  d e m o s t r é  l a  e x i s t e n c l a  de  
1 p a r a p r o t e i n a  IgG.  En e s t o s  7 en fer mo s  l a  a lb ümi na  s e r i c a  s e  
e n c o n t r é  en l i m i t e s  n o r m a l e s ,  con un v a l o r  medlo de 3 , 9 8  g r / d l ,
La c a l o e m i a  f u é  a s i  mismo normal oon un v a l o r  medlo  
de  8 , 8 5  m g r / d l .
La c r e a t i n l n a  s é r i c a  f u é  normal  en l o s  7 p a c i e n t e s  - 
oon un v a l o r  medlo  de  0 , 9  m g r / d l .
E l  a c l a r a m i e n t o  de o r e a t i n i n a  f u é  s u p e r i o r  a 70 cc /m  
en l o s  7 p a o i e n t o s .
1 4 7
El s o d i o  s é r i c o  s e  e n o o n t r é  d e s c e n d l d o  en 4 enfermos  
( 5 7 f l #  ) con un v a l o r  medlo para  e l  s o d i o  de 1 2 9 , 7  mEq/1» En 
l o s  3 p a c i e n t e s  r e s t a n t e s  e l  s o d i o  s é r i c o  f ué  normal con un va 
l o r  medio de  1 3 6 , 6  mEq/1.
El  c l o r o  s é r i c o  s e  e n o o n t r é  d e n t r o  de l i m i t e s  norma­
l e s  en 4 p a c i e n t e s  ( 5 7 , 1 #  ) ,  con un v a l o r  medio para  e l  c l o r o  
de  1 0 0 , 5  mEq/1.  En l o s  3 p a c i e n t e s  r e s t a n t e s  s e  e n c o n t r é  un 
c l o r o  s é r i c o  e l e v a d o  con un v a l o r  medio de 1 0 7 , 3  mEq/1.
El  b i c a r b o n a t o  s é r i c o  s e  e n c o n t r é  normal en l o s  7 pa 
c l e n t e s  de e s t e  grupo con un v a l o r  medio de 2 3 , 5  mEq/1 ( cua«.-  
d ro  n® 25 ) .
D e l  grupo  de  12 p a c i e n t e s  con gammapatla m onoc lona l  
d e  s i g n i f i c a c i é n  d e s c o n o c i d a  en 5 s e  d em o str é  l a  e x i s t e n c l a  de  
una p a r a p r o t e i n a  IgA.  En e s t o s  5 enfermos l a  a lbümina  s é r i c a  -  
s e  e n o o n t r é  d e n t r o  de l o s  l i m i t e s  no rm ale s  con un v a l o r  medio  
de 4 , l 4  g r / d l .
El  c a l c i o  s é r i c o  s e  e n c o n t r é  normal en l o s  5 enfermos  
con v a l o r  medlo de 9 , 0 8  m g r / d l .
La o r e a t i n i n a  s é r i c a  f u é  a s i  mismo normal en l o s  5 -  
enf er mo s  con un v a l o r  medio de  0 , 8 8  m g r / d l .
E l  a c l a r a m i e n t o  de o r e a t i n i n a  f u é  s u p e r i o r  a 70 cc /m  
en l o s  5 e n f e r m o s .
El  s o d i o  s é r i c o  s e  e n c o n t r é  d e s c e n d l d o  en 2 p a c i e n t e s  
( 4 0 #  ) con  un v a l o r  medio para  e l  s o d i o  de 1 3 0 , 5  mEq/1.
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CUADRO N225
GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIG. DESCONOCIDA IqG
ALBUMINA
SERICA
CALCIO
SERICO
OREATININA
SERICA
ACLARAM.
CREATININA
Na SERICO 
No SERICO 
Cl. SERICO 
Cl. SERICO 
COsH" SERICO
V (2 ) H (5 ) N î TOTAL(7) VALOR MEDIC
3 - 4  gr/dl. 2 5 7 (1 0 0 % ) 3 ,98  gr/dl.
6 ,4 -9 ,8 mgr/dl. 2 5 7 (1 0 0 % ) 8,85 mgr/dl.
0 ,8 -  1,3 m gr/dl. 2 5 7 (100 %) 0 ,9  mgr/dl.
>  7 0  c.c./m . 2 5 7 (100 %)
< 1 3  5 mEq/L. I 3 4(57,1 %) 129,7 mEq/L.
> 1 3 5  mEq/L, 1 2 3(42,9  %) 136,6 mEq/L.
98-105 mEq/L. 2 Z 4  (57,1 %) 100,5 mEq/L.
>  105 mEq/L. 1 2 3 (42 ,9% ) 107,3 mEq/L.
2 2 -2 5  mEq/L. 2 5 7(100 %) 23,5 mEq/L.
GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIG. DESCONOCIDA IgA
V(3) H(2) Nî TOTAL (5) VALOR MEDIO
ALBUMINA
SERICA 3 - 4  gr/dl. 3 2 5 (100 %) 4,14 g r/d l.
CALCIO
SERICO 8 ,4 -9 ,8  mgr/dl. 3 2 5 (100 %) 9 ,08  mgr /dl.
CREATININA
SERICA 0,8 -1,3 mgr/dl. 3 2 5 (1 0 0  %) 0,88  mgr/dl.
ACLARAM.
CREATININA >  7 0  c.c./m . 3 2 5 (100 %)
Na SERICO <  135 mEq/L. • 0 2 2 ( 4 0  %) 130,5 mEq/L.
Na SERICO >  135 mEq/L. 3 0 3 ( 6 0 % ) 136 mEq/L.
CI. SERICO 98-105  mEq/L. 1 2 3 ( GO %) 103,3 mEq/L.
Cl. SERICO >  105 mEq/L. 2 0 2  (4 0  %) 106 mEq/L.
CO3H- SERICO 2 2 -2 5  mEq/L. 3 2 5 (100 %) 23,8m £q/L.
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El  s o d i o  s é r i c o  s e  e n o o n t r é  normal  en 3 p a c i e n t e s  -  
( 6 0 #  ) con  un v a l o r  medio  do I 36 mEq/1.
El  o l o r o  s é r i c o  s e  e n c o n t r é  d e n t r o  de  l i m i t e s  norma­
l e s  en 3 p a c i e n t e s  ( 6 0 #  ) ,  con  un v a l o r  medio para  e l  c l o r o  -
s é r i o o  de  103 » 3  mEq/1,
El  o l o r o  s é r i c o  s e  e n c o n t r o  e l e v a d o  en 2 p a c i e n t e s  -
( 4 0 #  )» con  un v a l o r  medio  para  e l  o l o r o  de  I 06 mEq/1.
El  b i c a r b o n a t o  s é r i c o  s e  e n c o n t r o  d e n t r o  de  l o s  limj^
t e s  n o r m a l e s  en l o s  5 p a c i e n t e s  con un v a l o r  medio  d e  2 3 , 8  -----
mEq/1 . ( c u a d r o  n® 25  ) ,
En l o s  7 p a c i e n t e s  a f e c t o s  de  gammpatia m o n o c lo n a l  -  
de s i g n i f i c a c i é n  d e s c o n o c i d a  IgG s e  e n o o n t r é  un d e s c e n s o  * d e l  
A-Gap en l o s  7 p a c i e n t e s  ( 1 0 0 #  ) ,  con un v a l o r  medio  c a l c u l a -  
do p a r a  e l  A-Gap en e s t o s  7 p a c i e n t e s  de 5 , 7  mEq/1 .
En l o s  5 p a c i e n t e s  a f e c t o s  de gammapatla m o n o c lo n a l  
de  s i g n i f i c a c i o n  d e s c o n o c i d a  IgA s e  e n c o n t r o  Un d e s c e n s o  d e l  
A-Gap en l o s  5 p a c i e n t e s  ( 1 0 0 #  ) con un v a l o r  medio  c a l c u l a d o  
p ar a  e l  A-Gap en e s t o s  5 p a c i e n t e s  de 5 , 6  m E q / l .
E l  v a l o r  medio  b a l l a d e  para l a  IgG en  l o s  7 p a c i e n t e s  
a f e c t o s  de gammapatla  m o n o c l o n a l  de s i g n i f i c a c i é n  d e s c o n o c i d a  -  
IgG f u é  de 2 . 2 0 5 , 7  m g r / d l .  E l  v a l o r  medio  h a l l a d o  para  l a  IgA -  
en l o s  5 e n f e r m o s  a f e c t o s  de  gammapatla m o n o o lo n o c a l  d e s c o n o c i ­
da  IgA f u é  d e  6 9 9 , 2  m g r /d l  ( cuadro  n® 2 4 .  ) .
1 5 0
DftTOS ESTADI9TTC0S
A)  GRUPO MIF.LOMA M U LTIPLE. -
1 ) MIELOMA I g G . -
V. Medio DS T P
Na s é r i o o 130  + 3 , 6 2 - 1 6 , 2 3 < 0,0005
Cl s é r i c o 1 0 1 , 2 5 1  1 , 9 1 - 0 , 6 5 <  0,25
COyH s é r i c o 2 2 , 5  1 2 , 0 7 - 2 , 7 8 < 0 , 0 1
IgG s é r i c o 3 7 4 6 , 5  1 2 7 2 8 , 2 5 . 3 0 <r 0,0005
A-Gap c a l c u l a d o 6 , 4 4  1 3 , 8 3  
2)  MIELOMA I g A . -
- 9 , 3 3 0,0005
V. Medio DS T p •
Na s é r i c o 1 3 2 , 9 6  t  3 , 4 8 - 1 0 , 1 0 < 0,0005
Cl  s é r i o o 1 0 4 , 5 2  Î  3 , 0 2 4 , 9 8 cT 0,0005
COyH s é r i c o 2 3 , 3 4  1 1 , 7 7 - 0 , 4 2 C 0 , 3 5
IgA s é r i c a 1 8 5 3 , 2  1 1 1 7 2 , 1 6 , 7 8 < 0,0005
A-Gap c a l c u l a d o 5 , 0 9  1 2 , 6 4 - 1 4 , 0 2 < 0,0005
3) MIELOMA DE CADENAS LTGERAS
V. Medio DS T P
Na s é r i c o 139  t  3 , 9 1 -0,67 <  0 , 3
Cl s é r i c o 106,85 1 1,34 10,53 /C 0 , 0 0 0 5
CO  ^ U s é r i c o 20,14  +1,06 -8,30 < 0,0005
A-Gap c a l c u l a d o 1 2 t  3 , 2 6 - 0 , 4 0 0 , 4
/ < /
B) GRUPO MACROGLOBULTNEMIA.-
MACnOGLDBULTNEMA DE W.
Na s é r i c o  
Cl s é r i c o  
CO^H s é r i c o  
IgM s é r i c a  
A-Gap c a l c u l a d o
V. Medlo DS 
1 3 1 , 7  ^ 2 , 0 5  
1 0 2 , 5 + 2 , 9 5  
2 3 , 5 + 1 , 3 5
1 2 2 3 , 6  * 6 8 1 , 7 2  
5 , 7 0  1 3 , 7 7
T
- 1 2 , 7 5
1 , 0 7
0
4 . 9 5
- 5 , 6 9
<  0 , 0 0 0 5
< 0,2  
>  0 . 5
<  0 , 0 0 0 5
<  0 , 0 0 0 5
C) GRUPO GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICACION DESCONOCIDA.
Na s é r i c o  
Cl s é r i o o
CO^H s é r i c o  
A-Gap c a l c u l a d o
V, Medio DS T P
1 3 3 , 1 6  ± 3 , 6 8  - 6 , 4 1  <  0 . 0 0 0 5
1 0 3 , 8 3  1  3 , 2 1  2 . 5 1  > 0 , 0 1 2 5
2 3 , 6  î  0 , 8 8  0 , 6 5  > 0 , 2 5
5 , 6 6  ±  1 , 5 5  - 1 5 , 2 0  <  0 , 0 0 0 5
/T'
1 5
GRUPO DE CORREr.ACION
A) GRUPO MTELOVA M U L T IP L E . -
1 )  MIELOMA IgG
I g G ------------- No s é r i c o  - 0 , 8 3
IgG - - - - — - -  Cl s é r i c o  - 0 , 2 6
Na s é r i c o  - -  A-Gap + 0 , 8 2
Cl s é r i c o  TT A-Gap - 0 , 1 4
CO^U s d t i c o -  A-Gap - 0 , 2 5
IgG  ------ A-Gap - 0 , 7 1
2)  MIELOMA IgA
IgA  ------------  Na s é r i c o  - 0 , 8 2
I g A --------------  Cl s é r i c o  - 0 , 4 5
Na s é r i c o  - -  A-Gap 4 0 , 2 9
Cl s é r i c o  - -  A-Gap - 0 , 2 9
CO^H s é r i c o -  A-Gap - 0 , 4 1
IgA    A-Gap - 0 , 5 0
J u  5
GRADO RK CORRELACCTOS
B) GRUPO MACROGLOBULTXEMTA . -
MACROGLOnULINEMTA PE W.
I g M -----------------Na s é r i c o  - 0 , 7 3
I g M -----------------Cl s é r i c o  4 0 , 9 8
Na s é r i o o  ----- A-Gap + 0 , 9 0
Cl s é r i c o  — — — A—Cap + 0 , 9 4
c o y i  s é r i c o ' -  A-Gap + 0 , 6 4
I g M ---------------- A-Gap - 0 , 9 2
C) GRUPO GAMMAPATIA MONOCLONAL PE SIGNIFICACION DESCONOCIDA. -
Na s é r l c o  -------- t o , 39
Cl s é r i c o  — - - - - 0 , 0 3
IgG s é r i c a  ------ - 0 , 7 2
IgA s é r i c a  - - - - - 0 , 4 8
X . -  ANALISTS DE LOS RESULTADOS.
X,- A N A L T S I S  P R  L O S  R E S U L T A D O S .
De l a  s e r i e  t o t a l  d e  110 p a c i e n t e s  é s t u d i o d o  por n o s ^  
t r è s  6 5  f u e r o n  v a r o n e s  ( 5 9 , 0 9 #  ) ,  y  55  f u e r o n  hembras  ( 4 o , 01# )  
e s t o s  d a t e s ,  son s i m i l a r  a l o s  p ü b l i c a d o s  en o t r a s  a m p l i a s  s e  -  
r i e s  de p a c i e n t e s  a f e c t o s  de gammapatia m o n oc lo na l  ( 68 ) ( I 0 6 ) 
De e s t o s  1 10  p a c i e n t e s  e l  9 7 , 3 #  t e n i a n  una edad  s u p e r i o r  a l o s  -  
40  arfos,  d a t e  que ta mbién  e s  c o n c o r d a n t e  con  s é r i e s  ladnplias  de  
en f er m o s  p u b l i c a d a s  ( 68 ) ( I 06 ) ,
D e n t r o  de  l a  s e r i e  t o t a l  ( I IO ) ,  e l  grup o  Mieloma Mül  ^
t i p l e  c o n s t i t u y e  e l  6 2 , 7  # .  El  grupo  m a c r o g l o b u l i n e m l a  de W, - -  
c o n s t i t u y e  e l  9 , 1  # •  El grupo  de s f n d r o m c s l i n f o p r o l i f o r a t i v o s  - -  
con gammapatla  m o n o c lo n a l  c o n s t i t u y e  e l  8 , 3  # ,  El grupo  de gamm^ 
p a t i a s  m o n o c l o n a l e s  s o c u n d a r l a s  a n e o p l a s i a s  c o n s t i t u y e  e l  6 , 3  #  
El grupo  enfern iedad  de c a d e n a s  p e s a d a s  c o n s t i t u y e  e l  0 , 9 # .  El  - -  
grupo  < a m i l o i d o s i s  p r l m a r l a  c o n s t i t u y e  e l  1 , 9  #  y c l  grupo de  - -  
gammapat ias  n m n o c l o n a i e s  de s i g n i f i c a c i é n  d e s c o n o c i d a  c o n s t i t u y e  
o l  1 0 , 8  # .
X . -  A N A L I S I S  D E L O S  R E S U L T A D O S .
a )  EN E L  M I EL O M A  T g O . -
Del  grupo  t o t a l  de  en fe r m o s  con Mieloma M u l t i p l e  ( 69 
p a c i e n t e s  ) en 35 ( 5 0 , 7 #  ) s e  d e m o s t r é  un Mieloma M ü l t i p l e  I g G ,  
de  e s t o s  21 p a c i e n t e s  t e n i a n  una I g G  t i p o  K ( 60 #  ) y l 4  t e n i a n  
una I g G  t i p o  X  ( 4o #  ) .
1 5
E s t a  d l s t r l b u c l é n  e s  s i m i l a r  a l a  que s e  r e f i e r e  en l a  l i t e r a ­
t u r e  ( 68  ) .  En e s t o s  35  p a c i e n t e s  a f e c t o s  de Mieloma M ü l t i p l e  
IgG e x i s t i a  h i p o a l b u m l n e m i a  en 19 p a c i e n t e s  ( 5 4 , 2 #  ) ,  El d e s -  
d e s n s o  de l a  a lb üm in a  s é r i c a  en e l  Mieloma M ü l t i p l c  e s  un ha -  
l l a e g o  bas  t a n t e  f r o c u e n t e .  En l a  s e r i e  de  Kyle  R.A.  ( 68 ) ,  e l  
d e s c e n s o  en l a  c o n e en t r a c  i o n  de l a  a lb ümina  d e l  s u e r o  o c u r r i ô  
en e l  5 2 #  de l o s  p a c i e n t e s  e s t u d i a d o s .  E s t e  d a t o ,  s e  ha r e l a  -  
o i o n a d o  b i e n  con una e l i m l n a c i ô n  aumentada a n i v e l  r e n a l  securi  
d a r i a  a l a  n e f r o p a t i a  d e l  Mieloma 6 b ie n  a una d i s m i n u c i é n  en 
l a  s i n t e s i s  por a l t e r a c i é n  en l a  f u n c i é n  h e p é t i c a  en l o s  pa - -  
o i e n t e s  oon Mieloma M ü l t i p l e .  En l a s  a m p l i a s  s e r i e s  de e s t u  - -  
d i o s  ( 107  ) ,  l a  n e f r o p a t i a  m ie l o m a t o s a  a p a r e c e  aproxlmadamen-  
t e  e n t r e  e l  3 5 - 4 5 #  . En l a  s e r i e  de Kyle  ( 68 ) l a  p r o t e i n u r i a  
e s t u v o  p r é s e n t é  en e l  8 8 #  de s u s  p a c i e n t e s .
E n  n u e s t r a  s e r i e  d e  35 p a c i e n t e s  a f e c t o s  d e  M i e l o m a  
M ü l t i p l e . I g G  e l  1 4 , 2 8 #  p r e s e n t a b a n  e n  s u  i n g r e s o  u n  a c l a r a m l e n  
t o  d e  o r e a t i n i n a  i n f e r i o r  a  5 0  c . c . / m .  L a  h l p o a l b ü r n i n e m i a  e n  -  
e s t e  g r u p o  d e  e n f e r m o s  s e  r e l a c i o n é  b i e n  c u w  l a  i n s u f i c i e n c i a  
r e n a l  6  b i e n  c o n  l a  e x i s t e n c l a  d e  u n  f u n c i o n a m l e n t o  h é p a t i c o  -  
a l t e r a d o .  E s t e  h e c h o ,  h a  s i d o  a m p l i a m e n t e  r e s e n a d o  e n  l a  l i t e ­
r a t u r e  ( 108  ) ,  y  q u i z é s  s e a  d e b i d o  a  i n f i l t r a c i é n  d e l  p a r é n  -  
q u i m a  h e p é t i c o  p o r  c é l u l a s  p l a s m é t i c a s .  E n  l a  s e r i e  d e  e s t e  -  
a u t o r  ( 1 0 8  ) ,  e x i s t i a  h e p a t o m e g l i a  e n  e l  2 1 #  d e  l o s  p a c i e n t e s  
a u n m e n t o  d e  l a  B S P  e n  e l  39#* e l e v a c i é n  d e  l a  f o s f a t a s a  a l c a l i ^  
n a  d e l  s u e r o  e n  e l  2 5 #  y  d i s m i n u c i é n  e n  l a  c o n c e n t r a c i é n  d e  a l ^  
b ü n i i n a  e n  e l  5 0 # *
E n  e s t o s  e n f e r m o s  a f e c t o s  d e  M i e l o m a  M ü l t i p l e  I g G  ( . 3 5 ) ,  
e l  c a l c i o  d e l  s u e r o  s e  e n c o n t r é  e l e v a d o  e n  1 4  e n f e r m e s  ( 4 o # ) .
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La c a l o e m i a  en l a s  d i s t i n t a s  s e r i e s  p u b l i c a d a s  en e l  grupo  de  
mielornas s e  e n c o n t r é  e l e v a d a  e n t r e  e l  2 0 - 3 9 #  ( 109 ) ( 1 1 0  )* 
El  aumento d e l  c a l c i o  en e l  Mieloma M ü l t i p l e ,  s u e l e  e s t a r  en -  
r e l a c i é n  con  e l  g r a d e  de a f e c t a c i é n  é s e a  d e r o o s t r a b le  en l a  r a -  
d i o l é g f a ;  a s i  mismo,  p a r e o e  e x i s t i r  una c o r r e l a c i é n  d i r e o t a  ejn 
t r e  e l  n i v e l  d e l  c a l c i o  d e l  s u e r o  y  l a  c u a n t i f i c a c i é n  de l a  pa 
r a p r o t e i n a .  O tro s  f a c t o r e s ,  t a i e s  como l a  d e s h i d r a t a o i é n , i n s u  
f i o i e n o l a  r e n a l ,  e t c . . ,  pueden c o n t r i b u i r  a l a  e l e v a c i é n  s é r i ­
e s  d e l  c a l c i o .  No s e  ha d em os tr ad o  en l e s  p a c i e n t e s  con M i o lo =  
ma M ü l t i p l e ,  l a  e l a b o r a c i é n  de  s u s t a n c i a s  p o t e n o i a l m e n t o  h i p e r  
c a l c e m i a n t e s  t a i e s  como p o l i p é p t i d o s  PTH l i k e ,  p r o s t a g l a n d i n a s  
e t c . ,  aunque t r a b a j o s  r e c i e n t e s  p a re c en  d e m o s t r a r  ( 111 ) l a  -  
p r o d u o i é n  por p a r t e  de l a  c é l u l a  m i e l o m a t o s a  de  un f a c t o r  aotjL 
v a d o r  de  l o s  o s t e o c l a s t o s  ( FAO ) ,  que puede c o n t r i b u i r  d i r e c t  
t a m e n t e  on l a  h i p e r c a l o e m i a  de l o s  p a c i e n t e s  con  m la loma.  En -  
n u e s t r a  s e r i e ,  l o s  n i v e l e s  més e l e v a d o s  de c a l c i o  en e l  s u e r o ,  
s e  c o r r e l a c l o n a r o n  d i r e c t a m e n t e  con e l  n i v e l  de  p a r a p r o t e f n a  -  
s é r i c a ,  l o  c u a l  e s t é  de  a c u e r d o  con l o  p u b l i c a d o  r e o i e n t e m e n t e  
en l a  l i t e r a t u r e  ( 1 1 0  ) ( 1 1 2 ; ) .  ( c a s o s  n -  1 5 , 1 9 , 2 0 , 2 5 , 3 1 ,  -  
3 2 , 3 3  y 34  ) .
E n  l o s  35  p a c i e n t e s  a f e o t o s  c o n  M i e l o m a  M ü l t i p l e  I g G  
s e  o b j e t i v é  u n  a c l a r a m i e n t o  d e  o r e a t i n i n a  i n i c i a l  a  5 0  c . c . / m ,  
e n  5 e n f e r m o s  ( l 4 , 2 #  ) .  L o s  f a c t o r e s  q u e  p a r e c e n  c o n d i o i o n a r  
l a  i n s u f i c i e n c i a  r e n a l  e n  e l  M i e l o m a  M ü l t i p l e ,  s o n  n u m e r o s o s i n  
o l u y e n d o  c o m o  m é s  i m p o r t a n t e s ,  l a  h i p e r c a l c e m i a , d e p l e c i é n ,  h j ^  
d r o s a l i n a ,  r i i î é n  g e n u i n e  d e l  m i e l o m a  p r o d u c i d o  p o r  l a  i n t e r a  -  
c i é n  y  p r e o i p i t a c i é n  i n t r a t u b u l a r  d e  l a  p r o t e f n a  m i e l o m a t o s a  -  
o o n  l a s  c é l u l a s  e p i t e l i a l e s  d e l  t u b u l o  r e n a l  ( 1 1 3  ) •
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O t r o s  f a c t o r e s  impi  i endos  en l a  g é n e s i s  de l a  n o f r é p a t i a  mloljo 
m a t o s a  son  l a  h i p e r u r l c e m i a ,  l a  r e a l i s a c i é n  de u r o g r a f i a  i n t r a  
v e n o s a  i n i c i a l  ( l l 4  ) ( I I 5  ) * ,  l a  h i p o t e n s i é n ,  l a  i n f i l t r a  -  
c i é n  a m l l o i d o  d e l  parenquima r e n a l  con p r o d uo ié n  de un s f n d r o -  
me n e f r é t i c o ,  l a  p i e l o n o f r i t i s  aguda y c r é n i c a  y por u l t i m o  l a  
i n f i l t r a c i é n  p l a s m o c i t a r i a  d e l  parenquima r e n a l .  Los p a c i e n t e s  
de  n u e s t r o  grupo con  mieloma IgG y a c l a r a m i e n t o  de o r e a t i n i n a ,
i n f e r i o r  a 50  c . c . / m  f u e r o n  l o s  c a s o s  ( n® 8 , 1 0 , 1 1 , 1 4  y  2 1  res^
p e c t i v a m e n t e  ) .
D e  l o s  3 5  p a c i e n t e s  c o n  m i e l o m a  I g G  e n  3 0  p a c i e n t e s  
( 8 5 , 7 #  ) ,  o b j e t i v a m o s  d e s c e n s o  d e l  s o d i o  s é r i c o .  E s t e  h a l l a z -  
g o  e s t é  r e S e n a d o  e n  l a  l l t e r a t u r a  c o m o  e l  t r a s t o r n o  e l e c t r o l i -  
t i c o  m é s  f r e ç u e n t e  e n  l o s  p a c i e n t e s  c o n  M i e l o m a  M ü l t i p l e  ( 2 ) .  
E l  m é c a n i s m e  d e  l a  h i p o n a t r e m i a  p a r e c e  s e r  d o b i d a  a l  d e s p l a z a -  
m i e n t o  d e l  s o d i o  c o n t e n i e n d o  a g u a  p o r  l a  p a r a p r o t e i n a  y  c o m o  -  
o o n s e c u e n c i a  d e  o l l o  c a d a  l i t r o  d e  s u e r o  c o n t i e n e  m é s  s o l u t o  -  
( p r o t o l n a  ) ,  y p o r  o l l o  m è n e s  c a n t i d a d  d o  s o d i o  p o r  c a d a  1 1  -  
t r o  d e  s u e r o .  D e  e s t o ,  s e  d e d u c e  q u e  d e b e  e x i s t i r  u n a  c o r r o l a -  
c i é n  e n t r e  l a  c u a n t i f  i c a c i é n  d e  l a  i n m u n o g l o b u l i n a  y e l  d e s c e j n
s o  d e l  s o d i o  s é r i c o .  E n  n u e s t r a  s e r i e  l a s  U i  p o n a t r e m i a s  m é s  - -
s i g n i f i c a t i v a s  s e  c o r r e l a c i o n n n  c o n  l o s  n i v e l e s  m é s  e l e v a d o s  -  
d e  p a r a p r o t e f n a  e n  e l  s u e r o  ( c a s o s  n ü m e r o s  7 , 1 3 . 1 5 , 1 9 , 2 0 , 2 5 , 3 1  
3 2 , y  3 3 ) .  E l  v a l o r  m o d i o  h a l l a d o  p a r a  e l  s o d i o  e n  e l  M i e l o m a  
I g G  f u é  d e  13 0  ±  3 , 6 2  m E q / 1 .  ( T - l 6 , 2 3  ) ( P <  0 , 0 0 0 5  ) .  E l  - -  
g r a d o  d e  c o r r e l a c i é n  e s t a d i s t i c a  h a l l a d o  e n t r e  l o s  n i v e l e s  d e  
I g G  y  e l  s o d i o  p l a s m é t l c o  f u é  d e  -0,83. D o  l o  e  x  p u  e s t o ,  p o d o m o s  
r e d u c i r  q u e  e n  e l  g r u p o  d e  p a c i e n t e s  c o n  M i e l o m a  M ü l t i p l e  I g G  
s e  e n c o n t r é  u n  d e s c e n s o  d e l  s o d i o  e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i f
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VO ( 0 , 0 0 0 5  ) d e m o st r a n d o se  a su vos  l a  e x i s t e n c l a  do una oo
r r e l a c l é n  d i r e o t a  e n t r e  l o s  n i v e l e s  de IgG y l o s  n i v e l e s  de s o ­
d i o  p l a s m é t i o o  gra do  de c o r r e l a c i é n  ( - 0 , 8 3  ) ,
De l o s  35 enfermos  oon Mieloma M ü l t i p l e  IgG o b j e t i v a -  
mos un aumento de l a  v i s c o s i m e t r i a  s é r i c a  en t r è s  p a c i e n t e s  
( 8 , 6 #  ) c a s o s  nümeros 20,32  y 3 3 .  En 1 p a c i e n t e ,  c a s o  nümero -  
2 0  s e  p r é s e n t é  un sfndromo de h i p e r v i s o o s i d a d  c l i n l c a m e n t e  man^ 
f i e s t o .  En e l  Mieloma M ü l t i p l e  l a  v i s c o s i m e t r i a  s é r i c a ,  depende  
de  l a s  p r o p i e d a d e s  f i s i o q u l m i c a s  p r o p i a s  de l a  i n m u n o g l o b u l i n a  
m o n o c l o n a l .  A s i  mismo,  e x i s t e  una r e l a c i é n  d i r e c t e  e n t r e  e l  gr a  
do de  v i s c o s i d a d  s é r i c a  y l a  o a p a c i d a d . t n t r i n s e c a  de l a  paraprç» 
t e i n a  para  formar a g re g a do s  é para p o l i m e r i z a r s e  ( 116 ) .  No pa 
r e c e  e x i s t i r  una r e l a c i é n  de s lndrome de h l p e r v i s c o s i d a d ,  ya  
que e s t a n  r e s e n a d o s  p a c i e n t e s  con v i s c o s i m e t r i a  d e l  s u e r o  s u p e -  
r i o r e s  a 10  c e n t l p o i s e s  s i n  que hayaa d e s a r r o l l a d o  un s lndrome  
de  h i p e r v i s o o s i d a d  ( 68 ) ,
De l o s  35 p a c i e n t e s  con Mieloma M ü l t i p l e  IgG,  s e  obj^  
t i v é  un d e s c e n s o  d e l  A-Gap en 31 p a c i e n t e s  ( 8 8 , 6 #  ) .  El v a l o r  
modio h a l l a d o  para e l  A-Gap en a l  mieloma IgG f u é  de 6 , 4 4  + 3 , 8 3  
mEq/l  ( T - 9 , 3 3 )  ( P < 0,0005  ) ,  de l o  que s e  deduce  que e l  d e s  - 
o e n s o  d e l  A-Gap on e l  Mieloma M ü l t i p l e  IgG f ué  e s t a d i s t i c a m e n t e  
s i g n i f i o a t i v o .  Todos l o s  enfermos que p r e s e n t a r o n  d e s c e n s o  d e l  
A-Gap t e n i a n  un s o d i o  s é r i c o  d e s c e n d l d o .  El grad o  de c o r r e l a c i é n  
e s t a d i s t i c a  e n t r e  l a  t a s a  de s o d i o  s é r i c o  y e l  A-Gap c a l c u l a d o  
para  e l  grupo  de p a c i e n t e s  con Mieloma M ü l t i p l e  IgG fu é  de 0 ,82 . 
Como y é  hemos c i t a d o  a n t e r l o r m e n t e  e l  d e s c e n s o  d e l  s o d i o  s é r i o o  
s e  o o r r e l a c i o n é  con l o s  n i v e l e s  de IgG p l a s m é t i c o s .  El  grado  de 
c o r r e l a c i é n  e s t a d i s t i c a  e n t r e  l a  IgG y  e l  s o d i o  s é r i c o  f u é  de -  
{ - 0 , 8 3  ) .
El c l o r o  s é r i c o  s e  h a l l é  d e n t r o  de l i m i t e s  n or m al es  
en e l  gr u p o  de p a c i e n t e s  con Mieloma IgG.  Kl v a l o r  medio para  
e l  c l o r o  h a l l a d o  en e s t e  grupo  de p a c i e n t e s  fu é  do 1 0 1 , 2 5  f 1 , 9 1  
mEq/ l  ( T - 0 , 6 5  ) ( P > 0 , 2 5  ) .  A s i  mismo e l  v a l o r  d e l  b i c a r b o n a ­
t o  s é r i o o  s e  h a l l é  d e n t r o  de l i m i t e s  n o r m a le s  en e l  grupo de pa 
o i e n t e s  con  Mieloma M ü l t i p l e  IgG.  El v a l o r  medio h a l l a d o  de b i ­
c a r b o n a t o  s é r i c o  en e s t e  grup o  f u é  de 2 2 , 5 *  2 , 0 7  mEq/l  ( T - 2 , 7 8 )
( P #  0 , 0 1  ) .  El  grad o  de  c o r r e l a c i é n  e s t a d i s t i c a  e n t r e  e l  c l o r o
s é r i c o  y  e l  A-Gap c a l c u l a d o  f u é  de ( - 0 , 1 4  ) ,  El grado  de c o r r ^
l a c i é n  e s t a d i s t i c a  e n t r e  e l  b i c a r b o n a t e  s é r i c o  y e l  A-Gap c a l c u
l a d o  f u é  de  ( -  0 , 2 5  ) .
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De l o s  35  p a c i e n t e s  con Mieloma M ü l t i p l e  IgG,  3 pa - -  
o i e n t e s  t e n i a n  un A-Gap normal  y 1 e l e v a d o .  En t o d o s  e l l e s  ( 4 
p a c i e n t e s  ) s e  o b j e t i v é  una i n s u f i c i e n c i a  r e n a l  con un d e s c e n s o  
d e  b i c a r b o n a t o  s é r i c o  en l o s  c u a t r o  p a c i e n t e s  ( c a s o s  numéros B 
1 0 ,  11 y 1 4  ) ;  o a b r l a  e s p o r a r  por t a n t e  que on e s t o s  c a s o s ,  e x i ^  
t i r i a  u n a j i e l e v a c i ô n  d e l  A-Gap por l a  a c i d o s i s  m e t a b o l i c a  do o r i ­
gan r é n a l ,  por  l o  que l a  n o r m n l i z a c i é n  d e l  A-Gap en 3 p a c i e n t e s ,  . 
l a  r e l a c i o n a m o s  con l a  e x i s t e n c l a  en e l l o s  de gammapat la m o n o c l o ­
n a l  en e l  s u e r o ,  que p o r d s i  d e c i r l o ,  n e u t r a l i z a r i a  e l  n s c e n s o  d e l  
A-Gap m o t l v a d o  por l a  a c i d o s i s  m e t a b é l i c a  de o r i g e n  r e n a l  p r o s e n ­
t e  en t o d o s  e l l o s .
E l  d e s c e n s o  d e l  A-Gap on e l  grupo  de en f er m o s  con Mijo 
l oma M ü l t i p l e  ha s i d o  e s t u d i a d o  r e o i e n t e m e n t e  ( 4 )  ( 1 1 )  ( 1 2 ) ,
r e s p o n s a b i l i z a n d o  d e l  d e s c e n s o  d e l  A-Gap a l a  p r e s e n o l a  on e l  -  
s u e r o  de  e s t o s  e n f e r m o s  de l a  p a r a p r o t e i n a  con una c a r g a  n o t a  -  
mente  b a t i o n i c a  ( 1 ) ,  que o b l i g a r i a  a un a s c e n s o  do l o s  a n i o n e s  
m e d i b l e s  ( c l o r o  y b i c a r b o n a t o  ) d e l  s u e r o  y e s t o  r e s u l t a r i a  on i 
un d e s c e n s o  d e l  A-Gap.
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En n u e s t r o  grupo do Mieloma M ü l t i p l e  TgG l a  cau sa  d e l  d e s c e n s o  
s e  r e l a c i o n é  d i r e c t a m e n t e  con  e l  d e s c e n s o  d e l  s o d i o  s é r i c o  y  -  
n é  con l o s  n i v e l e s  de o l o r o  y  b i c a r b o n a t o .  También h a l l a m o s  -  
una c o r r e l a c i é n  e n t r e  l o s  n i v e l e s  de IgG y  e l  A-Gap c a l c u l a d o , 
s i e n d o  e s t a  de ( - 0 , 7 1  )•
X . -  ANALISIS DE LOS RESULTADOS. -
b) EN EL MIELOMA I g A .
D e l  grupo  t o t a l  de  enfermos  con Mieloma M ü l t i p l e
( 69 p a c i e n t e s  ) ,  en 25  ( 3 6 , 2 #  ) ,  s e  d em os tr é  un Mieloma Mül?
t i p l e  IgA,  d e  e s t o s  15 p a c i e n t e s  t e n i a n  una IgA t i p o  K { 6 0 #  ) 
y  10  t e n i a n  una IgA t i p o  X ( 40#  ) .  E s t a  d i s t r i b u c i é n  es  s i m i ­
l a r  a l a  que  s e  r e f i e r e  en l a  l l t e r a t u r a  ( 68 ) { 106 ) .  En es  ^
t o s  25  en fe r m o s  a f e c t o s  de Mieloma M ü l t i p l e  IgA e x i s t i a  hipoajL 
büminemia en 13 p a c i e n t e s  ( 52#  ) ,  d a t o  s i m i l a r  a l  p u b l i c a d o  -  
en l a  l l t e r a t u r a  ( 6 8  ) .  En 3 enfermos de e s t e  grupo ( 12#  ) -  
e x i s t i a  i n s u f i o l e n c l a  r e n a l  con un a c l a r a m i e n t o  de o r e a t i n i n a  
i n f e r i o r  a 50 c . c . / m .  La h i poalbüminemia en e s t e  grupo de en -  
f ermos  a l  I g u a l  que en e l  Mieloma M ü l t i p l e  IgG l a  r e la c io n a m o s  
b ie n  con l a  i n s u f i c i e n c i a  r é n a l  é b ie n  con l a  e x i s t e n c l a  de un 
f u n c i o n a l i s m o  h é p a t i c o  a l t e r a d o .
En e s t o s  25  p a c i e n t e s  a f e c t o s  de Mieloma M ü l t i p l e  
IgA,  e l  c a l c i o  d e l  s u e r o  s e  e n c o n t r é  e l e v a d o  en 8 enfermos
( 32#  ) ( c a s o s  n® 4 5 , 4 7 , 4 9 , 5 0 , 5 5  y  60 ) .  Como en e l  grupo de
p a c i e n t e s  a f e o t o s  de Mieloma M ü l t i p l e  IgG,  l a  c a l o e m i a  se corre_ 
l a c l o n é  oon l a  t a s a  de p a r a p r o t e i n a  s é r i c a .
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Ert l o s  25  p a c i o n t e s  a f e c t o s  de PTieloma M d l t l p l e  IgA,  
s e  o b j o t l v d  un a c l a r a m l o n t o  de c r e a t i n l n a  I n l c l a l  i n f e r i o r  a -
50  0 . 0 , / n i ,  en 3 en f e r m e s  ( 12% ) ,  ( c a s o s  ndmeros 3 6 . 5 3  y 5 ^ ) .
Las c o n s i d e r a c i o n e s  h e c h a s  a n t e r i o r m e n t e  para e l  Mleloma IgG -  
s i n  a p l i c a b l e s  p ar a  e s t e  g r u p o .
De l o s  25  p a c i e n t e s  con Mleloma M u l t i p l e  IgA en I 6 -  
p a c l e n t e s  { 64% ) o b j e t l v a m o s  d e s o e n s o  d e l  s o d i o  s ^ r l c o »  El me^  
ca n is m o d e l  d e s c e n s o  e s t d  r e f e r i d o  en e l  grupo de Mleloma IgG.  
En e s t e  gru po  e l  d e s c e n s o  d e l  s o d i o  s ^ r l c o  s e  c o r r e l a c l o n d  d l -  
r e c t a m c n t e  con  l o s  n i v e l e s  p l a s m à t l c o s  de IgA ( g r a d e  de corrje 
l a c l d n  - 0 , 8 2  )•  El v a l o r  medio h a l l a d o  p ara  e l  s o d i o  en e l  Mlje 
loma IgA f u ë  de 1 3 2 , 9 6  1  3 , 4 8  mEq/1 . ( T - 1 0 , 1 0  ) ( P <  0 , 0 0 0 5 ) .  
Do l o s  e x p u e s t o ,  podemos d e d u c i r  que en e l  grupo  de panIon t e s  
con Mleloma IgA s e  e n c o n t r d  un d e s c e n s o  d e l  s o d i o  e s t a d i s t l c a -  
mente s i g n i f i c a t i v e  ( P ^  0 , 0 0 0 5  ) ,  demos t  rand o s e  a su ver, l a  
e x l s t e n c l a  de  una c o r r e l k c l d n  d i r e c t a  e n t r e  l o s  n i v e l e s  de IgA 
y  l o s  n i v e l e s  do s o d i o  p l a s m ^ t l c o  ( - 0 , 8 2  ) .
De l o s  25 p a c l e n t e s  con Mleloma M u l t i p l e  IgA,  objet^l
vamos un aumento  de l a  v l s c o s l m e t r l a  s ^ r l c a  en 3 p a c l e n t e s  
( 12% ) ( c a s o s  ndmeros 3 8 , 4o y 60  ) .  En un p a c i e n t e ,  c a s e  nd -  
mero 60 s e  p r e s o n t d  un s lndr om e de h l p e r v l s c o s l d a d  c l l n i c a m e n -  
t e  m a n l f l e s t o .  En e s t e  grupo a l  I g u a l  que en e l  a n t e r i o r ,  l a  -  
v l s c o s l m e t r l a  d e l  s u e r o  s e  r o l a c i o n d  d i r e c t a m e n t o  con e l  n l v e l  
de p a r a p r o t e f n a  s d r l c a  ( c a s o s  ndmero 3 8 , 4o  y 60  ) .
De l o s  25  p a c l e n t e s  con Mleloma M d l t l p l e  IgA,  s e  ob-  
j e t l v d  un d e s c e n s o  d e l  A-Gap en l o s  25 p a c l e n t e s  ( 100% ) .
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El v a l o r  medio h a l l a d o  para  e l  A-Gap en e l  Mleloma IgA f u é  de 
5 . 0 9  î  2 , 6 4  mEq/1.  ( T - l 4 , 0 2  ) ( P < 0 , 0 0 0 5  ) ,  de l o  que s e  de^  
duce  que e l  d e s c e n s o  d e l  A-Gap en e l  Mleloma M d l t i p l e  IgA fud  
e s t a d l s t l c a m e n t e  s i g n l f I c a t l v o .  El  g ra d e  de  c o r r e l a c l d n  e s t a  -  
d i s t l c a  e n t r e  l a  t a s a  de s o d i o  s ^ r i c o  y e l  A-Gap c a l c u l a d o  pa­
ra  e l  grupo de  p a c l e n t e s  con Mleloma M d l t l p l e  IgA f u é  de 0 , 2 9 ,
El  c l o r o  s ^ r i c o  s e  h a l l d  e l e v a d o  con un v a l o r  medio  
de 1 0 4 , 5 2  1 3 , 0 2  mEq/ l  ( T - 4 , 9 8  ) ( P < 0 , 0 0 0 5 ) ,  E l  b i c a r b o n a t e  
s d r i o o  s e  h a l l 6 d e n t r o  de l o s  l i m i t e s  n or m a le s  en e l  grupo  de  
p a c i e n t e s  con Mleloma M d l t l p l e  IgA* El  v a l o r  medio  h a l l a d o  d e l  
b i c a r b o n a t e  s d r l c o  en e s t e  grupo  f u ë  de 2 3 , 3 4  t  1 , 7 7  mEq/1 
( T - 0 , 4 2  ) ( P ^ 0 , 3 5  ) .  El g ra d e  de c o r r e l a c i d n  e s t a d l s t i c a  en 
t r e  e l  s o d i o  s é r i c o  y  e l  A-Gap c a l c u l a d o  fu^  de 0 , 2 9 , -El  grade  
de c o r r e l a c l d n  e s t a d l s t i c a  e n t r e  e l  c l o r o  s é r l c o  y e l  A-Gap 
c a l c u l a d o  f u é  de ( - 0 , 2 9  ) ,
Todos  l o s  p a c i e n t e s  de e s t e  grupo que p r e s e h t a r o n  dos  ^
o en so  d e l  s o d i o  s é r l c o  c u r s a r o n  con un c l o r e  s é r l c o  no rm a l ,  ex  
c e p t o  e l  c a s o  ndmero 53 que p r é s e n t é  h l p o n a t r e m l a  ( 134 mEq/l )  
e h i p e r c l o r e m i a  ( 106 mEq/1 ) .  A q u e l l o s  p a c l e n t e s  que p r e s e n t ^  
ron  un s o d i o  s é r l c o  nor ma l ,  en t o d o s  e l l o s ,  s e  o b j e t l v o  una e -  
l e v a c L é n  d e l  c l o r e  s é r l c o  ( c a s o s  ndmeros 3 7 , 4 3 , 4 4 , 4 5 , 4 7 , ^ 3 , 5 2  
y 57 ) .  De e s t e  s e  d e s p r e n d e  que e l  d e s c e n s o  d e l  A-Gap en e l  -  
grupo de p a c i e n t e s  con Mleloma M d l t l p l e  IgA s e  o o r r e l a c i o n é  - -  
con l a  h l p o n a t r e m l a ,  l a  h i p e r c l o r e m i a  6 ambas , a l  c o n t r a r i o  de  
l o  que o c u r r l é  con e l  grupo  de p a c i e n t e s  con Mleloma M d l t l p l e  
IgG,  on l o s  c u a l e s  e l  d e s c e n s o  d e l  A-Gap s e  o o r r e l a c i o n é  direjc  
tamente  con l a  h l p o n a t r e m l a .
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De a c u e r d o  con l o  d e s c r i b e  en l a  l l t e r a t u r a  e l  d e s c e n s o  d e l  - -  
A-Gap en l o s  p a c l e n t o s  a f e c t o s  de Mleloma M u l t i p l e  TgA e s t é  mis  
de a o u e r d o  con  l a s  h l p o t e s l s  de Murray y c o l s ,  Los c a s o s  numé­
r o s  3 6 , 5 3  y 54 que p r e s e n t a b a n  I n s u f i c l e n c l a  r e n a l  con d e s o e n ­
s o  d e l  b i c a r b o n a t e  s é r l c o ,  tamblén  p r e s e n t a r o n  d e s c e n s o  d e l  
A-Gap c a l c u l a d o .
X . -  ANALISTS PE LOS RESULTAPOS. -
C) EN EL MIELOMA I g D . -
D e l  gru po  t o t a l  de en fe r m e s  con Mleloma M d l t l p l e  (69  
p a c l e n t e s  ) en  1 ( 1 , 4% ) ,  s e  d e m o st r é  l a  e x l s t e n c l a  de ün Mlcr 
l ow a  M d l t l p l e  IgD t l p o  X ( c a s o  ndmoro 6 l  ) ,  (Cuadro n^ 8 g  ) .
En e s t e  p a c i e n t e ,  s e  o b j e t l v é  una a l bum ln a  s é r l c a  de 
2 . 3  g r / d l ,  n or m o ca lc er a l a ,  una c r e a t i n l n a  s é r l c a  do 3 . 2  m g r / d l ,  
un a c l a r a m l e n t o  de  c r e a t i n l n a  de 25 c . c . / m ,  un s o d i o  s é r l c o  do 
133  mEq/l  y c l o r o  s é r l c o  de I 06 mEq/1.  El  A-Gap c a l c u l a d o  en -  
e s t a  en f er m a  de 72 ados  con  Mleloma M d l t l p l e  IgD ,  f u é  de 10  
m E q / l .  La c u a n t I f I c a c l é n  de l a  I n m u no gl ob u lI n a  IgD en e s t e  c n -  
s o  f u é  de 1 , 1 0 0  m g r / d l .  Como s e  d e s c r i b e  am pl la m e nt e  en l a  l l ­
t e r a t u r a  ( 72 ) ,  n u e s t r a  enfer ma tamblén  p r é s e n t é  I n s u f l c i e n  -  
o l a  r e n a l  s e v e r a  como d a t e  i n l c l a l  a s l  como, c a d e n a s  l i g e r a s  - 
t l p o  X  * d a t o  que tamblén  s e  c o r r e s p o n d e  con l o  d e s c r l t o  en l a  
l l t e r a t u r a .  El 90% de l a s  p a r a p r o t e i n a s  m o n o c lo na l  e s  IgD son  -  
d e l  t l p o  X  ( 43 ) .
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X . -  ANALISTS DE LOS EESULTAOOS. -
d)  EN EL MIELOMA NO SECRETOR. -
De l  grupo t o t a l  de en fe r m e s  con  Mleloma M d l t i p l e  ( 6 9  
p a c i e n t e s  ) ,  en 1 ( 1,4% ) s e  d em o st r é  un Mleloma no s e o r e t o r  
( c a s o  nümero 62 ) .
E s t e  c a s o  f û é  un varon  de 70 ailos» La a lbdinlna  s é r l ­
c a ,  c a l o l o  s é r l c o ,  c r e a t i n l n a  s é r l c a ,  a c l a f a m l e n t o  de  c r e a t i n g  
n a ,  s o d i o ,  c l o r o  y b i c a r b o n a t e s  s é r l c o s ,  e s t u v l e r o n  d e n t r o  de  
l o s  l i m i t e s  n o r m a l e s .  El  A-Gap c a l c u l a d o  f u é  de 15 mEq/1.  La -  
c u a n t l f I c a c l é n  de l a s  In m u n o g l ob u lI n as  en e s t e  c a s o  m o s t r é  un 
n o t a b l e  aumonto de l a  IgG,  aumento d i s c r e t ©  de l a  IgA y v a l o r  
normal  de l a  IgM. Dos p u n c l o n e s  m ed u la r es  r e s u l t a r o n  n e g a t i v e s  
El  e s t u d l o  h l s t é l o g l c o  de t um or a c lé n  é s e a  a n l v e l  de  l a  c l a v i ­
c u l e  d e r e c h a  d e m o s t r é  una p r o l l f e r a c l é n  en sé b a n a  de c é l u l a s  -  
p l a s m é t l c a s  con I r r e g u l a r l d a d e s  m o r f o t i n t o r l a i e s  de l o s  n d o l e o s  
con  m i t o s i s  a t f p l c a s  o c a s l o n a l e s .  Los e s t u d l o s  de I n m u f l u o r e s -  
c e n o l a  f u e r o n  n e g a t i v e s  en l a  inédula é s e a .  En n u e s t r a  s é r i e  de  
p a c l e n t e s  con Mleloma M d l t l p l e  r e p r é s e n t é  e l  1 ,4%.  En l a  s e r l e  
de  Kyle  r e p r é s e n t é  e l  0,43% y en l a  s e r l e  de Osserman r e p r è s e n  
t é  e l  1%.
E x l s t e n  p u b l l c a d o  en l a  l l t e r a t u r a  mondia l  dos  t l p o s  
de Mleloma no s o c r e t o r .  En pr im er  l u g a r ,  e x l s t e n  p a c l e n t e s  con  
Mleloma en l o s  que t r a s  r e a l l s a r  e s t u d l o  de I n m u n o f l u o r e s c e n  -  
o l a  en l a s  c é l u l a s  t u m o r a l e s  s e  comprueba l a  p r e s e n c l a  de InmiJ 
n o g l o b u l l n a , e s t a  s é r i a ,  e l  denemlnado Mleloma M d l t l p l e  s l r i t e -  
t l z a d o T  per o  né  s e o r e t o r  de Inmunogl  obul  In a  ( 117  ) ( I I 8 )
( 119  ) ( 120 ) .
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En e l  o t r o  gr u p o  de  p a c l e n t e s  de e s t u d l o  per I n m u n o f l u o r o s c e n -  
c l a  de l a s  c é l u l a s  t u m o r a l e s  e s  n e g a t i v e ,  denomlnandoso  a  e s t e  
grupo Mleloma M d l t l p l e  no s l n t e t i z a d o r  ( 121 ) ( 122 ) ( 123  ) 
( 124  ) ,  como on e s t e  c a s o  de n u e s t r o  g r u p o .  Es de r e s e n a r  en  
n u e s t r o  c a s o  de  Mleloma M d l t l p l e  no s l n t e t l z a d o r  que e l  n l v e l  
s é r l c o  de l a s  I n m u n o g l o b u lI n a s  no s e  e n c o n t r a b a  d e s c e n d l d o  en 
d l s o r e p a n o l a  con  l o s  d a t e s  p u b l l c a d o ,  t o d o s  l o s  c u a l e s  ou raro n  
con  d e s o e n s o  de l a s  In m u n o g l o b u lI n a s  ( 122 ) ( 123  ) ( 124  ) -  
( 125  ) .
X . -  ANALTSIS DE LOS RESULTADOS. -
e )  EN EL MIELOMA DE CADENAS LIGERAS. -
D e l  grupo  t o t a l  do en f er m e s  con Mleloma M d l t l p l e  (69  
p a c l e n t e s  ) ,  en 7 s e  d e m o s t r é  un Mleloma de ca d en a s  l i g e r a s  
( 10,3% ) • de  e s t o s ,  4  p a c l e n t e s  p r e s e n t a r o n  ca d en as  l i g e r a s  -  
t l p o  X ( 5 7 , 1% ) y 3 p a c l e n t e s  p r e s e n t a r o n  oauenas  l i g e r a s  t l p o  
K ( 42,9% ) .
Los. 7 p a c l e n t e s  a f e c t o s  de  Mleloma de ca d en a s  l i g e r a s  
p r e s e n t a r o n  h l p o a l b d m l n e m i a .  Do l a  mlsma manora l o s  7 p a c l e n t e s  
p r e s e n t a r o n  I n s u f i c l e n c l a  r e n a l  como d a t o  I n l c l a l  con un a c l a ­
r a m le n t o  de  c r e a t i n l n a  i n f e r i o r  a 50 c . c . / m  en t o d o s  e l l o s ,  
por  l o  quo e s  l é g l c o  c o n s l d e r a r  que e l  d e s c e n s o  de l a  a lb dml na  
s é r l c a  en l o s  7 p a c l e n t e s  a f e c t o s  de Mleloma do ca d en a s  l l g o r a s  
e s t u v o  en r e l a c l é n  con l a  I n s u f i c l e n c l a  r e n n i  p r é s e n t é  en t o d o s  
e l l o s .  E s t e  d a t o ,  c o n t r a t a  con  l o  p re v l a m e n t e  a n a l I z a d o  en e l  
grupo do p a c i e n t e s  con Mleloma M d l t l p l e  IgG o IgA.
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El c a l c l o  s é r l c o  s e  h a l l 6 normal  en l o s  s i e t e  p ac le n - _  
t § S |  s i  b l e h  e s  , de  r e s e d a r  que en t o d o s  e l l o s  s e  e n c o n t r é  en -  
l o s  l i m i t e s  a l t o s  do l a  n o r m al Id a d .
E l  s o d i o  s é r l c o  s e  e n c o n t r é  d e n t r o  de l o s  l i m i t e s  nojr 
m a ie s  en 6 p a c l e n t e s  y d e s c e n d l d o  en 1 p a c i e n t e .  El  v a l o r  medlo  
h a l l a d o  p ara  e l  s o d i o  en l o s  7 p a c l e n t e s  a f e c t o s  de Mleloma de  
ca d e n a s  l i g e r a s  f u é  de 139 t  3 . 9 1  ( T - 0 , 6 ? ) ( P < 0 , 3  ) .
El  c l o r o  s é r l c o  s e  h a l l é  e l e v a d o  con un v a l o r  medlo -  
d e  1 0 6 , 8 5  î  1 , 3 4  mEq/ 1  ( T 4 -1 0 ,5 3  ) C P < 0 , 0 0 0 5  ) .
El  b i c a r b o n a t e  s é r l c o  s e  e n c o n t r é  d e s c e n d l d o  con un -  
v a l o r  medlo  de 2 0 , 1 4  + 1 , 0 6  mEq/l  ( T - 8 , 3 0  ) ( P < 0 , 0 0 0 5  ) .
El  v a l o r  medlo d e l  A-Gap c a l c u l a d o  para l o s  7 V>aclen-  
t e s  a f e c t o s  de Mleloma de  ca d en a s  l i g e r a s  f u é  de 12 î  3 , 2 6  mEq/l  
( T - 0 , 4 o  ) ( P < 0 , 4  ) .
En e s t e  grupo de p a c l e n t e s  a f e c t o s  de Mleloma M d l t l p l e  
de ca d en a s  l i g e r a s  no o b j e t l v a m o s  d e s c e n s o  o e l  A-Gap con v a l o r  
e s t a d l s t l c a m e n t e  s I g n i f I c a t l v o .  Ta l  y como e s t é  r e s e n a d a  en l a  -  
l l t e r a t u r a  en 6 e n f e r m e s  ( 90% ) s e  o b j e t l v é  l a  p r e s e n c l a  de acJL 
d o s l s  m é t a b o l l c a  de o r l g e n  r e n a l  por I n s u f i c l e n c l a  r e n a l .
X . -  ANALTSIS DE LOS RRSULTADOS. -
f ) EN LA ENFERMEDAD DE CADENAS PESAPA ALFA. -
Del  grupo  t o t a l  de  en f er m e s  con gammapatia m o n o c l o n a l , 
( 110  p a c l e n t e s  ) ,  en 1 s e  d e m o st r é  una enfermedad de  cadena  p£ 
sa d a  a l f a  ( 0 , 9% )•
La en fe r m e da d  de cadena  p es a d a  a l f a  c o r r e s p o n d e  e l  ca  
80  ndmero 70  y  f u é  una Membre de  29 a ü o s .
La a l b d m ln a  s é r l c a ,  e l  c a l c l o ,  c r e a t i n l n a ,  a c l a r a m l e n
t o  de c r e a t i n l n a ,  s o d i o ,  c l o r o  y b i c a r b o n a t e  s é r l c o ,  s e  enc on  -
t r a r o n  d e n t r o  de  l o s  l i m i t e s  n o r m a l e s .  A s l  mismo e l  A-Gap c a l c u  
l a d o  f u é  normal  13  mEq/1.
La en fer me dad  de cadena  p e s a d a  a l f a  d e s c r l t a  por Se -  
l l g m a n  y c o l s  en 1 . 9 6 8  ( 126 ) e s  una d l s c r a s l a  de c é l u l a s  pla_s 
m é t l c a s  que s e  c a r a c t è r l z a n  por l a  p r e s e n c l a  en e l  s u e r o  de p o -  
l l p e p t i d o s  Inmunoqulmlcamentc  r e l a c l o n a d o s  con e l  f r a g m e n t e  Fc 
de  l a  c a d e n a  p e s a d a  de l a  I n m u no gl ob u lI n a  IgA .  E s t o  so  a s o c l a  -  
con I n f i l t r a c i é n  l l n f o p l a s m o c l t a r l a  de l a  lam in a  p r o p l a  i n t e s t j _  
n a l  y  s f nd ro m e m a l a b s o r t l v o  i n t e s t i n a l  g r a v e .  En gran  niîmero de 
p a c l e n t e s  con enf er m e da d  de ca den a  p es a d a  a l f a  e x i s t e  un l l n f o -  
ma I n t e s t i n a l  p r l m a r l o ,  S ln  embargo ,  l a s  r e l a c l on es  e x i s t a n t e s  
e n t r e  e s t e  I l d f o m a  y  l a  en ferme dad de caden a  pe sa d a  a l f a  e s t é n  
s o m e t l d a s  a c o n t r o v e r s l a  ( 12 7)  ( 128 ) .  En l a  l l t e r a t u r a  mon -  
d i a l ,  s e  han p u b l l c a d o  més de 100  c a s o s  d es d o  l a  p u b l i c a c i é n  
o r i g i n a l ,  de S e l i g m a n  { 129 )» En l a  l l t e r a t u r a  e s p a f i o l a  tan  so
l o  s e  han p u b l l c a d o  5 e n f er m e s  con l l n f o m a  i n t e s t i n a l  p r l m a r l o
a s o o i a d o  con  en fer me dad  de ca d e n a s  p e s a d a s  a l f a ,  a l  I g u a l  quo -  
o o u r r l a  en n u e s t r a  p a c i e n t e  { 130  ) ( 131 ) ( 132 ) ( 133 )
( 13 4  ) .
N u e s t r a  enferma t e n l a  29 aHos de cdad con un cu a d ro  
o l l n i c o  y  a n o l l t l c o  c o m p a t i b l e  con m a l a b s o r c l é n  I n t e s t i n a l .  La -  
I n m u n o o l e c t r o f o r e s l s  con a n t l s u o r o  m o n o o s p o c l f l c o  a n t i c a d e n a s  pjo 
s a d a s  a l f a  d o t o c t é  un a r c o  do p r e c i p l t a c l é n  que c o r r o s p o n d i a  a -  
l a  cadena  p os a d a  a l f a .  La b l o p s l a  I n t e s t i n a l  d e m o s t r é  l a  I n f l l  -  
t r a c i é n  d l f u s a  de l a  la m in a  p r o p l a  por c é l u l a s  a t f p l c a s  l l n f o  - -  
p l a s i n o o i t a r l o s  . 1 6 9
X.- ANALISTS PE LOS RESULTAD05.-
g) EN LA MACROGLOnULINEMIA PE W .
De l a  s e r l e  t o t a l  de  en f er m os  con  gammapat!a m o n o c l o ­
n a l  ( 1 1 0  p a c l e n t e s  ) ,  en 10  s e  d e m o s t r é  l a  e x l s t e n c l a  de  macro  
g l o b u l l n e m l a  do W, ( 9,1% ) •  De e s t o s  10 e n f e r m e s  8 f u e r o n  varoi 
n e s  y  2 Membres,  Las e d d d e s  e s t u v l e r o n  comp re ndid as  e n t r e  46  y  
75  a f io s .  Do e s t o s  10  p a c l e n t e s ,  en t o d o s  e l l o s  s e  d e m o s tr é  en -  
e l  s u e r o  por  I n m u n o o l e c t r o f b r e s l s l a  p r e s e n c l a  do una p a r a p r o t e f ­
n a  IgM. En 7 p a c l e n t e s  l a  IgM f u é  d e l  t l p o  K y en 3 p a c l e n t e s  -  
f u é  d e l  t l p o  X , E l  p r o c e n t a j e  de m a c r o g l o b u l l n e m l a  d e n t r o  de  l a  
s e r l e  t o t a l  e s  ap rox lmadamente  s i m i l a r  a l o  p d b l l c a d o  en l a  l l ­
t e r a t u r a .
La a lb dm ln a  s é r l c a ,  e l  c a l c l o ,  l a  c r e a t i n l n a ,  y e l  a - i  
o l a r a m l e n t o  de  c r e a t i n l n a  f u e r o n  n o r m a le s  en l o s  10 p a c i e n t e s  -  
d e  e s t e  g r u p o .
El  s o d i o  s é r l c o  s e  e n c o n t r é  d e s c e n d l d o  en 8 p a c l e n t e s  
( 80% ) y  normal  en 2  p a c l e n t e s  ( 20% ) •  E l  v a l o r  medio  h a l l a d o  
p ar a  e l  s o d i o  s é r l c o  en e l  gru p o  de 10  p a c l e n t e s  a f e c t o s  de ma-  
o r o g l o b u l l n e m i a  f u é  de  1 3 1 , 7  i  2 , 0 5  mEq/ l  ( T - 1 2 , 75  ) ( 0 . 0 0 0 5 ) .
De e s t o ,  podemos d e d u c i r  que en e l  g r u p o  de p e c l e n t e h  a f e c t o s  -  
d e  m a o r o g l o b u l l u e m l a  s e  o b j e t l v é  un d e s c c n s é  d e l  s o d i o  s é r l c o  -  
e s t a d l s t l c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v e .
El  c l o r o  s é r l c o  s e  e n c o n t r é  normal  en 8 en fer m os  (80%) 
y  e l e v a d o  en 2 ( 20%).  4% v a l o r  medlo  h a l l a d o  para  e l  c l o r o  s é -  
r l c o  f u é  de 1 0 2 , 5  î 2 , 9 5  mEq/1 ( T + 1 , 0 7 )  ( PC 0 , 2  ) .
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El b l c a r b o n a t o  s é r l c o  s e  e n c o n t r é  normal  en 9 p n c le n  
t e s  ( 90% ) y e l e v a d o  en 1 p a c i e n t e  ( 10% ) .  El v a l o r  medlo ha 
l l a d o  p ar a  e l  b l c a r b o n a t o  s é r l c o  en e s t e  gru po  f u é  de 2 3 , 5  1*-- 
1 , 3 5  mEq/1.  ( T O )  ( P > 0 , 5  ) .
E l  A-Gap s e  e n c o n t r é  d e s c e n d l d o  en 8 en fer mo s  (8ô% ) 
y  normal  en 2 p a c l e n t e s  ( 20% ) .  El  v a l o r  medlo  h a l l a d o  pa ra  -  
e l  A-Gap en e l  grupo  de  p a c i e n t e s  a f e c t o s  de m acr og l .ob ul lno m ia  
f u é  de  5 , 7 0 + 3 , 7 7  mEq/1 ( T -  5 , 6 9  ) ( P < 0 , 0 0 0 5  ) .  De e s t o  p o ­
demos d e d u c i r  que en e l  g r u p o  d e  p a c l e n t e s  a f e c t o s  de macr og lo  
b u l l n e m l a  de  W. s e  o b j e t l v é  un d e s c e n s o  d e l  A-Gap e s t a d l s t l c a ­
mente  s i g n i f i c a t i v e .
El  v a l o r  medlo  h a l l a d o  para  l a  IgM f u é  do 1 . 2 2 3 , 6  j r-  
6 8 1 . 7 2  m g r / d l  ( T + - 4 . 9 5  ) ( P < 0 , 0 0 0 5  ) .
El  g r a d o  de c o r r e l a c l é n  e s t a d l s t i c a  e n t r e  l a  IgM y  -  
e l  c l o r o  s é r l c o  f u é  de ( 4 - 0 , 9 8  ) •
E l  g r a d o  de c o r r e l a c l é n  e s t a d l s t i c a  e n t r e  e l  s o d i o  -  
s é r l c o  y e l  A-Gap f u é  de (■*■0,90 ) .
E l  g r a d o  de c o r r e l a c l é n  e s t a d l s t i c a  e n t r e  e l  c l o r o  -  
s é r l c o  y e l  A-Gap f u é  de ( - 0 , 9 4  ) .
De t o d o  e s t o  podemos d e d u c i r  que e l  d e s c e n s o  d e l  A- -  
Gap s e  o o r r e l a c i o n é  oon e l  d e s c e n s o  d e l  s o d i o  s é r l c o  y con e l  
a s c e n s o  d e l  c l o r o
De l a  mlsma manera e x i s t l a  una c o r r e l a c l é n  e n t r e  l a  
t a s a  de IgM y e l  d e s c e n s o  d e l  s o d i o  y a su  v e z  e n t r e  l a  t a s a  -  
de IgM y e l  a s c e n s o  d e l  c l o r o  s é r l c o .
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De la mlsma manera se demostré una correlaclén dlre£ 
ta entre la tasa de IgM y el descenso del A-Gap oon un grado -
de correlaclén de ( -0 ,9 2 ).
No exlsten trabajos en la llteratura referldos al e£ 
tudlo del A-Gap en la macroglobullnemla de W., Dada la correla
clén estreoha entre la elevaclén de la IgM del suebo y el des­
oenso del sodio plasmdtlco, pensamos que esto pueda ser debldo 
al desplasamlento del sodio sérlco por la paraprotefna IgM da­
do su elevado peso molecular y la forma estruotural del penté- 
metro do la IgM. En 2 enfermos de este grupo ( casos numéros - 
7 2 , y 75 ) ss observé una elevaclén del cloro sérlco concomi­
tante con un descenso del sodio sérlco. Estos 2 paclentes te - 
plan los mayores niveles de IgM sérlca del grupo ( 2.450 y —
2,200 mgr/dl respeotlvamento )• En estos dos casos ol descenso
del A-Gap probablemente est» en relaclén por un lado oon el
desplazamlento del sodio por la paraprotefna IgM y por otra -
parte el ascenso del cloro sérlco estuvo presents para contra- 
balanoear la cargo netamente oatlonlca de la paraprotefna IgM. 
En un paciente el blcarbonato sérlco se hallé elevado % caso - 
nümero 71 ), oonoomitantemente con ol descenso del sodio sérl­
co, léglcamente ol mecanlsmo fIslopatoléglco del ascenso del - 
blcarbonato en este paciente sera similar al descrlto para el 
ascenso del cloro.
Por todo lo expuesto, podemos resumlr que el descen­
so del A-Gap encontrado en los paclentes con macroglobullnemla 
de W , es multifactorial, relaolonandose con el desoenso del S£ 
dlo sérlco y ademés con el aumento del cloro é del blcarbonato 
en el suero.
En l o s  10  p a c i e n t e s  a f e c t o s  de m a c r o g lo b u l i n o m i a  de  
W,,  s o  r e a l i z d  v l s c o s l m e t r l a  s é r l c a  e n c o n t r a n d o s e  e l e v a d a  on 2 
p a c i e n t e s  ( c a s o s  ndmeros 72 y 75 )• Ambos p a c i e n t e s  d e s a r r o  -  
l l a r o n  un s fndrome de h i p e r v i s c o s i d à d  c î l n i c a m e n t e  m a n i f l e s t a .  
El  c a s o  ndinero 72 p r é s e n t é  d i s m i n u c l é n  d e l  n l v e l  de c o n c i e n c i a  
d l a t e s l s  h e m o r r a g i c a  y examen de  fontlo de  o j o  c o m p a t i b l e  con -  
s f nd rom e d e  h l p e r v l s c o s l d a d .  E l  p a c i e n t e  ndmero 75  p r é s e n t é  - -  
d i a t o s l s  h e m o r r a g l c a  e I n s u f i c l e n c l a  c a r d i a c a  o o n g e s t i v a .  En -  
arabes p a c i e n t e s  e l  t r a t a m i e n t o  empleado f u é  p l a s m a f e r e s i s  pe -  
r l é d i o a  y D p e n i o ln a m ln a  con l o  que d e s a p a r e c i e r o n  l o s  s i n t o m a s  
o l f n i c o s  y d e s c e n d i é  e l  n l v e l  de  l a  v l s c o s l m e t r l a  s é r l c a ,  s i  -  
b i e n  ambos p a c l e n t e s  s l g u l o r o n  p r e s e n t a n d o  v a l o r e s  de v l s c o s l ­
m e t r l a  s é r l c a  d l s c r e t a m e n t e  e l e v a d o s .  Conooral tantemente ambos 
p a c l e n t e s  r e c l b l e r o n  t r a t a m i e n t o  con M e l f a la n  y P r e d n i s é n a .  En 
ambos p a c l e n t e s  e l  A-Gap c a l c u l a d o  f ué  e l  més b a jo  de e s t e  g r £  
po s l e n d o  de 0 y 2 mEq/1 r e s p e c t i v a m e n t e .
X . -  ANALISIS DE LOS RE5ULTAD0S. -
h)  EN LOS SINDROMBS LTNFOPROLIFERATTVOS CON PARAPnOTEINA. -
De l a  s e r l e  t o t a l  de enfer mos  con ganimapatla monoclB 
n a l  ( 110 p a c l e n t o s  ) ,  on 9 s e  d e m o s t r é  l a  e x l s t e n c l a  de d e s o £  
don l ’i n f o p r o l l f e r a t i v o  oon gammapatla m ono c l ona l  ( 8,3% ) .  De 
e s t o s ,  7 p a c l e n t e s  e s t a b a n  a f e c t o s  de L . L . C .  ( 77,8% ) y 2 p a -
o l e n t o s  e s t a b a n  a f e c t o s  de L . L . D .  pobreincnte  d i f e r e n c i a d o  -----
( 2 2 , 2% ) .
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De l o s  7 p a c l e n t e s  a f e c t o s  de L . L . C , , en 4  s e  e v l d e n c l é  en  e l  
s u e r o  l a  p r e s e n c l a  de una p a r a p r o t e f n a  IgM ( 57,1% ) ,  de e s t o s  
3 f u e r o n  IgM t l p o  K ( 75% ) y 1 IgM t l p o  A( 25% ) •  2 p a c l e n  -  
t e s  p r e s e n t a r o n  una p a r a p r o t e f n a  IgO ambas t l p o  K y 1 p a c i e n t e  
p r é s e n t é  p a r a p r o t e i n e m i a  m lx ta  IgO A e IgM A ( c a s o  n* 87  ) ,  -  
E s t o s  h a l l a z g o s  son  c o n c o r d a n t e s  con l o s  d a t e s  p u b l i c a d o s  en -  
l a  l l t e r a t u r a ,  ya  que e x i s t e  una I n o l d e n o l a  aumentada de gamma 
p a t f a  m o n oc lo na l  en l o s  p a c l e n t e s  con d e s o r d e n e s  l l n f o p r o l I f e -  
r a t l v o s .  En e s t o s ,  e x i s t e  una mayor f r e c u e n c l a  de p a r a p r o t e f n a  
IgM que de IgO,  s l e n d o  e x c e p c l o n a l  l a  a p a r l c i é n  de una parapr_o 
t o f n a  d o b l e  en  e s t e  t l p o  de d e s o r d e n e s .  E l  p r o o e n t a j e  de e s t e t  
grupo  d e n t r o  de l a  s e r l e  t o t a l  s e  o o r r e l a o l o n a  con l o s  d e s c r i -  
t o s  on a m p l i a s  s e r i e s  ( 106 ) .
De l o s  9 p a c l e n t e s  a f e c t o s  de d e s o r d e n  1 I n f o p r o l i f e -  
ra t l T O  en 2 p a c l e n t e s  de d e m o st r é  l a  e x l s t e n c l a  de un L . L . D ,  -  
oon p a r a p r o t e f n a  IgM t l p o  K en 1 c a s o  y en o t r o  c a s o  parapro  -  
t e f n a  IgG t l p o  K,
La a lb dmlna  s é r l c a ,  c r e a t i n l n a  y  a c l a r a m l e n t o  de c r é a  
t l n l n a  s e  e n c c n t r a r o n  d e n t r o  de l o s  l i m i t e s  n or m al es  en l o s  9 
p a c i e n t e s  e s t u d l a d o s .
El  c a l c l o  s é r l c o  f u é  a s l  mlsmo no rma l .
E l  s o d i o  s é r l c o  s e  e n c o n t r é  d e n t r o  de l o s  l i m i t e s  nor  
m ale s  en 6 p a c l e n t e s  ( 66,7% ) y  d e s c e n d l d o  en 3 p a c l e n t e s  - - -  
( 33,3% ) .
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B1 c l o r o  s é r l c o  s e  e n c o n t r é  normal  on 8 enf ermos  -  
( 88,9% )“ y  e l e v a d o  en 1 p a c i e n t e  ( 11,1% ) .
E l  b i c a r b o n a t e  s é r l c o  f u é  normal en l o s  9 p a c i e n t e s  
e s t u d l a d o s •
El  A-Gap c a l c u l a d o  s e  h a l l é  d e s c e n d l d o  en 4 p a c l e n  -  
t e s  ( c a s o s  ndmeros  8 5 , 8 6 , 8 7  y 89  ) •  En 3 de e s t o s  enfer mos  
e z l s t l a  un s o d i o  s é r l c o  b a j o  ( c a s o s  ndmeros 85,86 y 87 ) con  
valores de  1 3 4 ,  132  y 130 mEq/1 ,  r e s p e c t i v a m e n t e .  El  c a s o  ndm£ 
ro 89  p r é s e n t é  un s o d i o  s é r l c o  normal  de 139  mEq/l  y un c l o r o  
s é r l c o  e l e v a d o  de  107  mEq/1.  E s t e s  4 p a c l e n t o s  en l o s  que s e  -  
o b j e t l v é  un d e s c e n s o  d e l  A-Gap p r e s e n t a b a n  l o s  n i v e l e s  do Inmu 
n o g l o b u l l n a  m o n o c l o n a l  més e l e v a d o s  d e l  g r u p o .  Por to do  e s t o ,  
e l  d e s c e n s o  d e l  A-Gap c a l c u l a d o  en l o s  p a c l e n t o s  con sfndrome  
l l n f o p r o l I f e r a t i v o  y gammapatla  mo no c l o na l  s e  o o r r e l a c i o n é  con  
la t a s a  més e l e v a d a  de p a r a p r o t e f n a  m o n o c lo na l  y e s t é  a su voz  
oon e l  d e s c e n s o  d e l  s o d i o  s é r l c o  y  con e l  a s c e n s o  d e l  c l o r o  
p l a s m é t l o o  a l  I g u a l  que o c u r r l é  en o l  grupo  de p a c l e n t o s  con -  
Mleloma M d l t l p l e  IgA y m a c r o g l o b u l l n e m l a  de W,.
X . -  ANALISIS DE LOS RESULTAPQS. -
1 )  EN LA AMIL0TD0ST5 PRIMARTA. -
De l a  s e r l e  t o t a l  de enf er mo s  con gammapatla monocle^ 
n a l  ( 110  p a c l e n t e s  ) ,  en 2 ,  s e  d e m o st r é  l a  o x l s t o n o l a  de una 
a m l l o l d o s l s  p r i m a r l a  ( c a s o s  ndmeros 90  y 91 )•
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Bn el )  c a s o  ndmero 90 p r é s e n t é  un a m l l o l d o s l s  p r i m a r l a  con  p a r a ­
p r o t e f n a  IgG t l p o  X y o l  c a s o  ndmero 91 p r é s e n t é  un a m l l o l d o s l s  
p r i m er a  con  p a r a p r o t e f n a  IgG t l p o  K. A c t u a l m e n t e ,  s o  c o n s i d é r a  
a l a  a m l l o l d o s l s  p r i m a r l a  no a s o o l a d a  a Mleloma M d l t l p l e  come -  
una d l s o r a s l a  de c é l u l a s  p l a s m é t l c a s , d a t o  oo n f l r m a d o  y  d e s o r l -  
t o  a m pl la m e nt e  en l a  l l t e r a t u r a  ( 1 0 6 ) .
En n ln g u n o  do e s t o s  2 p a c l e n t e s ,  s e  o b j e t l v é  l a  p r e s -  
s e n c l a  de  l e s l o n e s  o s t e o l l t l o a s  que j u s t l f l c a s e n  e l  d l a g n o s t l o o  
de  Mleloma M d l t l p l e  con  a m l l o l d o s l s ,  por  l o  que hemos de c o n s i ­
d é r e r  que ambos p a c l e n t e s  e r a n  p o r t a d o r e s  de  una a m l l o l d o s l s  
p r i m a r l a  s i n  Mleloma de a c u e r d o  con  l a  o l a s l f I c a c l é n  a c t u a l  de  
Osserman.
Ambos p a c l e n t e s  p r e s e n t a r o n  I n s u f i c l e n c l a  r e n a l  eon -  
s fnd rom e n e f r é t l c o  por  I n f 1 1 t r a c i é n  a m l l o l d e  d e l  parenqulma r e ­
n a l  .
Bn ambos p a c l e n t e s  s e  o b j e t l v é  h l p o a l b u n l n e m l a ,  h l p o -  
c a l c e m l a ,  a c l a r a m l e n t o  de  c r e a t i n l n a  i n f e r i o r  a 50  c . o . / m ,  h l p o  
n a t r e m i a  y a c i d o s i s  m e t a b é l l c a .  Todos e s t o s  d a t e s  b l o q u l m l o o s  -  
s o  I n t e r p r o t a r o n  como s e c o n d a r i e s  a l  cuad ro  de I n s u f i c l e n c l a  r £  
n a l  que p r e s e n t a r o n .
E l  A-Gap c a l c u l a d o  f u é  de lOmBq/1.  on e l  c a s o  ndmero  
90 ,  d a t o  que r e l a c l o n a m o s  con e l  n l v e l  de  IgG en e s t e  c a s o  que  
f u é  de 2 . 2 4 4  m g r /d l  a p e s e r  de  p r e s e n t e r  a o l d o s l s  m e t a b é l l c a  - -  
( b l c a r b o n a t o  18 m B q /1 ) .
E l  c a s o  ndmero 91 p r e s e n t o  un A-Gap normal  de 11 mEq/1 
a p e s e r  de  l a  t a s a  s é r l c a  de  IgO en e s t e  c a s o  que f u é  de 2 , 3 0 0 ,  
l o  que s e  r e l a o i o n o  oon l a  e x l s t e n c l a  de una a c l d o s l s  m e t é b o l l o a  
oon mayor d e s c e n s o  de b i c a r b o n a t e  s é r l c o  (16 m E q /1 ) .
A p e s a r  do o x l s t i r  en e s t e  e a s e ,  a c i d o s i s  m e t é b o l l o a  de o r l g e n  
r e n a l ,  e l  A-Gap c a l c u l a d o  f u é  normal cunndo l o  l é g l c o  h u b l e s e  
s l d o  e n c o n t r a r s e  un A-Gap e l e v a d o .  La n or m a lI z a c l é n  d e l  A-Gap,  
on e s t e  c a s o  l a  r e l a c l o n a m o s  con l a  p r e s e n c l a  do l a  p a r a p r o t o ^  
na m o n o c l o n a l .
X , -  ANALISIS PE LOS RESULTAD05. -
i )  EN LAS GAMMAPATIAS MONOCLONALES SECUNDARIAS A TMIOPLASIAS NO 
RETICULARE5. -
D e  l a  s e r l e  t o t a l  d e  e n f e r m o s  a f e c t o s  d e  g a m m a p a t l a  
m o n o c l o n a l  ( 1 1 0  p a c i e n t e s )  ,  o n  7  p a c i e n t e s  s e  d e m o s t r é  l a  e -  
x l s t e n c l a  d e  u n a  p a r a p r o t e f n a  e n  e l  s u e r o  s e c u n d a r i a  a  l a  c x i s _  
t e n c l a  do u n a  n e o p l a s i a  r e t i c u l a r  ( 6,3% ) .  D o  e s t o s  7  p a d  o r  -  
t e a  o n  4  s e  d e m o s t r é  l a  e x l s t e n c l a  d o  u n  c a r c i n o m a  h e p a t o c e l u -  
l a r  ( c a s o s  n d m e r o s  9 2 , 9 3 , 9 4  y  95 ) •  E n  3 p a c i e n t e s  s e  d e m o s  -  
t r é  l a  e x l s t e n c l a  d e  u n  c a r c i n o m a  b r o n c o p u l m o n a r  ( c a s o s  n u m é ­
r o s  9 6 , 9 7  y  98  ) .  E n  l a  s e r l e  d e  O s s e r m a n  y  c o l s  ( 4 , 0 6  ) .  D o  
806 p a c l e n t o s  c o n  g a m m a p a t l a  m o n o c l o n a l  e n  128 ( 1 5 , 8% ) s e  oj> 
j e t l v é  u n a  n e o p l a s i a  n o  r e t i c u l a r ,  d e  e s t o s ,  1 p a c i e n t e  p r o s o r i  
t é  u n  c a r c i n o m a  h e p a t o o e l u l a r  y 8  p a c l e n t o s  p r e s e n t a r o n  c a r c i ­
n o m a  b r o n c o p u l m o n a r .
De l o s  4 p a c l e n t e s  a f e c t o s  de car c i no m a  h e p a t o c e l u  -  
l a r ,  t o d o s  e l l o s  p r e s e n t a r o n  d e s c e n s o  de l a  a lb dm ln a  s é r l c a .  
E s t e  h a l l a t g o  puede j u s t l f l c a r s e  p le n a m e nt e  por e l  hecb o  de quo 
t o d o s  e s t o s  en f er m o s  p r e s e n t a b a n  I n s u f i c l e n c l a  h o p a t o c e l u l a r  y  
a d om és , en 2  p a c l e n t e s  ( c a s o s  n® 92 y  93 ) e x i s t l a  una c l r r o -  
s i s  m ao ro n od u la r  de f o n d o .
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El c a l c l o  s é r l c o  s e  e n c o n t r é  e l e v a d o  en 2 p a c l e n t e s  
( c a s o s  ndmeros 92 y #4 ) .  Ambos p a c l e n t e s  p r e s e n t a b a n  m e t é s t a  
s i s  é s e a s  o s t o o l f t l o a s  m d l t i p l e s  en e l  e s t u d l o  r o d l o l é g l o o  - -  
é s e o .
La c r e a t i n l n a  s é r l c a  y  e l  a c l a r a m l e n t o  de c r e a t i n l n a  
f u é  normal  en l o s  c u a t r o  p a c l e n t e s  «
El  s o d i o  s é r l c o  s e  h a l l é  d e s c e n d i o  en 2 p a c l e n t e s  
( c a s o s  ndmeros 92 y 93 )•  E s t o s  2 p a c l e n t e e s  era n  p o r t a d o r e s  
de c l r r o s l s  h o p d t l c a  m aoronod ular ,  en e s t a d l o  c l f n l c o  de d es  -  
c o m p en sa c l é n  hi’d r é p l c a  con h l p o t r e m l a  d l l u c l o n a l  e I n s u f l o i e n -  
o l a  h e p a t o o e l u l a r  s e v e r a .
El  s o d i o  s é r l c o  s e  e n c o n t r é  normal  en o t r o s  2 p a c l e n  
t e s  ( c a s o s  ndmeros 94 y  95 ) •  '
E l  c l o r o  s é r l c o  y e l  b l c a r b o n a t o  s e  e n c o n t r a r o n  n o r ­
m a le s  en l o s  4 p a c i e n t e s  de e s t e  g r u p o .
El  A- Gap c a l c u l a d o  s e  h a l l é  d e s c e n d l d o  en 2 p a c l e n ­
t e s  ( 50% ) ( c a s o s  ndmeros 92 y  93 )» con un v a l o r  medlo de -
5  mEq/1.  E l  A-Gap c a l c u l a d o  s e  h a l l é  normal  en 2 p a c i e n t e s  -
( 50% ) ( c a s o s  ndmeros 94 y  95 ) , con  un v a l o r  medlo de 12 — 
mEq/1.
E s t o s  4 p a c i e n t e s  a f e c t o s  de  ca rc i no m a h e p a t o o e l u l a r  
p r e s e n t a r o n  una p a r a p r o t e f n a  m on o c lo n a l  IgG K en 2 c a s o s  y en
l o s  o t r o s  2 s e  o b j e t l v é  una p a r a p r o t e f n a  mo no c l o na l  IgA K.
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Es_ de  r e s e H a r ,  que  on l o s  p a c l e n t e s  con  gammapatla m ono c l ona l  
IgA t l p o  K ,  no s e  e v l d e n c i é  c l r r o s l s  h e p é t l c a  n i  a n t e c o d e n t e s  
e t f l l o c s  v a l o r a b l e s ,  en d i s o o r d a n c l a  con l o  p i l b l l c a d o  on l a  1^ 
t e r a t u r a  que p a r e c e  c o r r o l a c l o n a r  l a  a p a r l c i é n  de p a r a p r o t e f n a  
IgA , on l o s  p a c l e n t e s  con  a n t é c é d e n t e s  e t f l l c o s  marcados ( 13 5 )  
( 136 ) •  Los  d e s  p a c l e n t e s  con  car c i no m a h e p a t o o e l u l a r  y p a r a ­
p r o t e f n a  IgG t l p o  K, p r e s e n t a b a n  ambos una c l r r o s l s  h c p d t l c a  -  
m a o ro n o d u la r  de  f o n d o  ( c a s o s  ndmeros 92 y 93 ) •
N lnguno  de  l o s  4  p a c l e n t e s  do e s t e  gru po  p r e s e n t a b a  
I n f 11 t r a d 6 n  6 s e a  p l a s m o c l t a r l a  n l  Mleloma M d l t l p l e ,
De l o s  7 p a c l e n t e s  con gammapatla m o no c lo na l  se cu n d a  
r l a  a n e o p l a s i a  no r e t i c u l a r ,  en 3 p a c l e n t e s  ( c a s o s  ndmeros -  
9 6 , 9 7  y 98 ) ,  s e  d e m o s t r é  l a  e x l s t e n c l a  de un carc ino ma  bronco» 
p u lm o n a r .
El  c a s o  ndmero 9 6 , p r é s e n t é  un ca rc i nom a de c é l u l a s  
en a v e n a  a s o o i a d o  a  una p a r a p r o t e f n a  m o n oc lo na l  IgA t l p o  K. En 
e s t e  p a c i e n t e  s e  o b j e t l v é  a l bdm ln a  s é r l c a ,  c a l o l o ,  c r e a t i n l n a , 
y a c l a r a m l e n t o  de  c r e a t i n l n a  d e n t r o  de l o s  l i m i t e s  n o r m a l e s ,  -  
P r e s e n t a b a  una h l p o n a t r e m l a  de 126 mEq/1,  con h i p e r n a t r i u r l a  , 
n o r m o t e n s l é n , f u n c l é n  r e n a l  no rm a l ,  e s t u d l o  de f u n c i é n  su pr a  -  
r r e n a l  n o r m a l ,  a u s e n c l a  de edemas e h l p e r o s m o l a r id a d  u r i n a r i a .  
E s t o s  h a l l a z g o s  son  c o m p a t i b l e s  con l a  e x l s t e n c l a  de un s f n d r £  
me de s e c r o c o f o n  In a de cu a da  de hormone a n t l d l d r e t i c a , h a l l a z g o  
que ha s l d o  d e s c r l t o  a m pl la m e nt e  en l o s  enf er mo s  con car c i nom a  
broncopulmonar  de c é l u l a s  de  avena  ( 137 ) •  E s t e  p a c i o n t e  p r e ­
s e n t a b a  un d e s c e n s o  d e l  A-Gap q u i z é s  en r e l a c l é n  con l a  h ip o n a  
t r e m ia  s e v e r a .
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El  o a s o  ndmero 9 7 ,  'p re se n ta b a  un adenooarc lnoma bron  
q u l a l  a s o c i a d o  a una p a r a p r o t e f n a  IgA t l p o  K. Los n i v e l e s  de -  
a l b d m l n a , c a l c l o ,  c r e a t i n l n a , a c l a r a m l e n t o  de c r e a t i n l n a ,  s o  -  
d l o ,  c l o r o  y b l c a r b o n a t o  s é r l c o ,  fue ro n  normales»  El  A-Gap ca_l 
c u la d o  f u é  de 18 mEq/1.
El  c a s o  ndmero 98 p r e s e n t a b a  un ca rc in om a e p l d e r m o i -  
de oon p a r a p r o t e f n a  IgA t l p o  X • En e s t e  p a c i e n t e  l o s  n i v e l e s  -  
de a lb d m ln a ,  c a l c l o ,  c r e a t i n l n a ,  a c l a r a m l e n t o  de c r e a t i n l n a ,  -  
s o d i o ,  c l o r o ,  b l c a r b o n a t o  s é r l c o  y  A-Gap c a l c u l a d o  s e  e n c o n t r e  
ron d e n t r o  de l o s  l i m i t e s  n o r m a l e s ,
En n l ng u no  de e s t o s  3 p a c i e n t e s  s e  o b j e t l v é  i n f i l t r a  
clém l l n f o p l a s m o c l t a r l a  de l a  médula é s e a  n i  e v l d e n o l a  de Mte-  
loma M d l t l p l e .
X . -  ANALISIS DE LOS RESULTADOS. -
k) EN LAS GAMMAPATIAS MONOCLONALES DE STGNIFICACION DESCONOCIDA. -
De l a  s e r l e  t o t a l  de enfermos  con gammapatla monoc lo
n a l  ( 110  p a c l e n t e s ) ,  en 12 s e  d em os tr é  l a  e x l s t e n c l a  de una -
gammapatla m on o c lo n a l  de s i g n l f I c a c l é n  d e s o o n o c l d a  ( 10,8% ) .
De e s t o s  12 p a c l e n t e s  en 5 , s e  de m ost ré  l a  e x l s t e n c l a  de una -
p a r a p r o t e f n a  IgA ,  en 7 p a c l e n t e s  s e  d em o st r é  l a  e x l s t e n c l a  de  
una p a r a p r o t e f n a  IgG,
El  p r o c e n t a j o  g l o b a l  e s  s i m i l a r  a l  de  o t r a s  a m p l i a s  -  
s e r i e s  de  e s t u d l o  ( 82 ) .
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En e s t o s  12 p a c l e n t e s  todo? l o s  p a r a m è t r e s  b l o q u f m l -  
0 0 3 ,  f u e r o n  n o r m a l e s ,  e x c e p t e  e l  s o d i o  s é r l c o  que s e  h a l l é  d e £  
c e n d l d o  en 4 e n f e r m e s  con gammapatla  mo no c l o na l  de s i g n l f i c a  -  
c l é n  d e s c o n o c l d a  IgG ( 57,1% ) y  e n  2  p a c l e n t e s  con  gammapatla  
m o n o c l o n a l  de s i g n l f I c a c l é n  d e s c o n o c l d a  IgA» El v a l o r  medlo ha  
l l a d o  para  o l  s o d i o  s é r l c o  en e l  grupo  t o t a l  de 12 p a c l e n t e s  -  
f u é  do 1 3 3 , 1 6 + 3 , 6 8  ( T - 6 , 4 l  ) ( P < 0 , 0 0 0 5  ) .
E l  c l o r o  s é r l c o  s e  h a l l é  e l e v a d o  en 5 p a c l e n t e s  d e l  
gr upo  t o t a l  de  1 2 ,  El  v a l o r  medlo  h a l l a d o  para e l  c l o r o  s é r l c o  
f u é  do 1 0 3 , 8 3  + 3 , 2 1  mEq/1 ( T + 2 , 5 1  ) ( P > 0 , C 1 2 5  ) .
E l  b i c a r b o n a t e  s é r l c o  s e  e n c o n t r e  n o r m a l .  El  v a l o r  -  
medlo h a l l a d o  p ara  o l  b l c a r b o n a t o  s é r l c o  f u é  do 2 3 , 6 6 +0 , 8 8  
mEq/L ( T + 0 , 6 5  ) ( P > 0 , 2 5  ) .
En l o s  12 p a c l e n t e s  de  e s t e  grup o  s e  o b j e t l v é  un do£  
o e n s o  d e l  A-Gap ( 100% ) ,  El v a l o r  medlo  h a l l a d o  para  e l  A-Gap 
en l o s  12 p a c i e n t e s  a f e c t o s  do gammapatla m on o c lo n a l  de s l g n l -  
f l c a c i é n  d e s c o n o c l d a  f u é  de 5 , 6 6 + 1 , 5 5  mEq/i  ( T - 1 5 , 2 0  ) -------
( P <  0 , 0 0 0 5  ) .
El  g r a d o  de  c o r r e l a c l é n  e n t r e  o l  s o d i o  s é r l c o  y e l  -  
A-Gap c a l c u l a d o  f u é  de +  0 , 3 9 .
El  g r a d o  de  c o r r e l a c l é n  e n t r e  l a  IgG y e l  A-Gap c a l -  
o i i l ado  f u é  do ( - 0 , 7 2  ) .
E l  g r a d o  do c o r r e l a c l é n  e n t r e  l a  IgA y c l  A-Gap c a l ­
c u l a d o  f u é  de ( - 0 , 4 8  ) ,
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E l  h a l l a z g o  d e l  d e s c e n s o  d e l  A-Gap en l o s  en fer m o s  -  
a f e c t o s  de gammapat la m on o c lo n a l  de s i g n l f i c a c l é n  d e s c o n o c l d a ,  
ha s l d o  d e s c r l t o  r e e l o n te m e n t e  en l a  l l t e r a t u r a  ( 13 ) .  E l  d e£  
o en so  d e l  A-Gap on e s t e  grupo de  12 p a c l e n t o s  s e  p r é s e n t é  en  -  
t o d o s  e l l e s  con  v a l o r  e s t a d l s t l c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v e . De l a  
mlsma manera,  e l  d e s c e n s o  d e l  s é d l o  s é r l c o  tamblén f u é  e s t a d f £  
t l o a m e n t e  s i g n l f i c a t l v o . E l  d e s o e n s o  d e l  A-Gap s e  o o r r e l a c i o n é  
oon l a  t a s a  de p a r a p r o t e f n a  p r e s e n t s  en e l  s u e r o .
1 8  2
I U
X I . -  CONCLUSIONES. -
1 )  E n  e l  g r u p o  d e  p a c i e n t e s  a f e c t o s  d o  M l e l o m a  M d l t ^  
p i e  I g G  e  I g A ,  s e  o b j e t l v é  u n  d e s c e n s o  d e l  A - G a p ,  
e s t a d l s t l c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v e .
2 )  E n  e l  g r u p o  d e  p a c l e n t e s  a f e c t o s  d e  M l e l o m a  M d l t J L  
p l o  I g G ,  e l  d e s c e n s o  d e l  A - G a p ,  s e  o o r r e l a c i o n é  -  
d i r e c t a m e n t o  o o n  l a  d i s m i n u c l é n  d e l  s o d i o  s é r l c o .  
K o  e n c o n t r a m o s  c o r r e l a c l é n  e n t r e  e l  d e s c e n s o  d e l  
A - G a p  y  l o s  n i v e l e s  d e  c l o r o  y  b l c a r b o n a t o .
3 )  E n  e l  g r u p o  d o  p a c l e n t e s  a f e c t o s  d e  M l e l o m a  M d l t i ^  
p i e  I g G ,  e l  d e s c e n s o  d e l  A - G a p  s o  o o r r e l a c i o n é  d ^  
r e c t a m e n t e  c o n  e l  n l v e l  e l e v a d o  d e  p a r a p r o t e f n a  -  
I g G  e n  e l  s u e r o .
4 )  E n  e l  g r u p o  d o  p a c l e n t e s  a f e c t o s  d o  M l e l o m a  M d l t j L  
p i e  I g G ,  e x i s t i a  u n a  c o r r e l a c l é n  d i r e c t a  e n t r e  
l o s  n i v e l e s  d e  I g G  y  e l  d e s c e n s o  d e l  s o d i o  s é r l c o ,
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5 )  E n  o l  g r u p o  d e  p a c l e n t e s  a f e c t o s  d e  M l e l o m a  M d l t j ^  
p i e  T f ' G ,  e n  l o s  q u e  n é  s e  o b j e t l v é  d e s c e n s o  d e l  -  
A - G a p ,  t o d o s  e l l o s  p r e s e n t a b a n  I n s u f i c l e n c l a  r e  -  
n a l  c o n  a o l d o s l s  m e t a b é l l c a  c o n c o m i t a n t e * .
6 ) E n  e l  g r u p o  d e  p a c i e n t e s  a f e c t o s  d e  M l e l o m a  M u l t ^  
p i e  I g A ,  e z l s t l a  u n a  c o r r e l a c l é n  d i r e c t a  e n t r e  
l o s  n i v e l e s  d e  I g A  y  e l  d e s o e n s o  d e l  s o d i o  s é r l c o ,
7 )  E n  e l  g r u p o  d e  p a c l e n t e s  a f e c t o s  d e  M l e l o m a  M é l t i  
p i e  I g A ,  e l  d e s c e n s o  d e l  A - G a p  s e  o o r r e l a c i o n é  dj^  
r e c t a m e n t e  c o n  e l  n l v e l  e l e v a d o  d e  p a r a p r o t e f n a  -  
I g A  e n  e l  s u e r o .
8 ) E n  e l  g r u p o  d e  p a c l e n t o s  a f e c t o s  d e  m a c r o g l o b u l 1 -  
n o m l a  d e  W . ,  s e  o b j e t l v é  u n  d e s c e n s o  d e l  A - G a p  e £  
t a d f s t i c a m e n t e  s i g n l f I c a t l v o .
9 )  E n  e l  g r u p o  d e  p a c l e n t o s  a f e c t o s  d o  m a c r o g l o b u l 1 -  
n e m l a  d e  W , ,  o l  d e s c e n s o  d e l  A - G a p  s c  c o r r e l a c l o -  
n é  d l r o c t a m e n t e  c o n  e l  d e s c e n s o  d e l  s o d i o  s é r l c o  
y  c o n  l a  e l e v a c l é n  d e l  c l o r o .
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1 0 )  El )  e l  g r u p o  d e  p a c i e n t e s  a f e c t o s  d e  m a c r o g l  o b u l  1 -  
n o m i a  d e  W . ,  e l  d e s c e n s o  d e l  A - G a p  s e  o o r r e l a c i o n é  
d i r e c t a m e n t o  c o n  e l  n l v e l  e l e v a d o  d e  p a r a p r o t e f n a  
I g M  d e l  s u e r o .
1 1 )  E n  e l  g r u p o  d e  p a c l e n t e s  a f e c t o s  d e  m a o r o g l o b u l l -  
n e m l a  d e  W . ,  e x l s t f a  u n a  c o r r e l a c l é n  d i r e c t a  e n  -  
t r e  l o s  n i v e l e s  e l e v a d o s  d e  p a r a p r o t e f n a  I g M  d e l  
s u e r o  y  e l  d e s c e n s o  d e l  s o d i o  s é r l c o .
1 2 )  E n  e l  g r u p o  d e  p a c l e n t e s  a f e c t o s  d e  m a c r o g l o b u l i ­
n é m i e  d e  W . ,  e x l s t f a  u n a  c o r r e l a c l é n  d i r e c t a  e n t r e  
l o s  n i v e l e s  e l e v a d o s  d e  p a r a p r o t e f n a  I g M  e n  e l  s u £  
r o  y  l a  e l e v a c l é n  d e l  c l o r o  s é r l c o .
1 3 )  E n  e l  g r u p o  d e  p a c l e n t e s  a f e c t o s  d e  g a m m a p a t l a  m o ­
n o c l o n a l  d e  s i g n l f I c a c l é n  d e s c o n o c l d a ,  s e  o b j e t l v é  
u n  d e s c e n s o  d e l  A - G a p  e s t a d f s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i f  
v o .
1 0  <5
l 4 )  E n  e l  g r u p o  d e  p a c i e n t e s  a f e c t o s  d e  g a m m a p a t l a  m £  
n o c l o n a l  d e  s i g n i f i c a c i é n  d e s c o n o c l d a ,  e l  d e s c e n ­
s o  d e l  A - G a p  n o  s e  o o r r e l a c i o n é  c o n  e l  d e s o e n s o  -  
d e l  s o d i o  s é r l c o .
1 5 ) E n  e l  g r u p o  d o  p a c l e n t e s  a f e c t o s  d e  g a m m a p a t l a  mo  
n o c l o n a l  d e  s l g n i f l c a c l o n  d e s c o n o c l d a ,  e x i s t i a  
u n a  c o r r e l a c l é n  d i r e c t a  e n t r a  l o s  n i v e l e s  e l e v a  -  
d o s  d e  p a r a p r o t e f n a  I g G  y  e l  d e s c e n s o  d e l  A - G a p .
1 6 ) E n  e l  g r u p o  d c  p a c l e n t e s  c o n  g a m m a p a t l a  m o n o c l o  -  
n a l  d e  s l g n i f l c a c l o n  d e s c o n o c l d a  n o  e x i s t i a  u n a  -  
c o r r e l a c l é n  e n t r e  l o s  n i v e l e s  e l e v a d o s  d e  p a r a p r o  
t e f n a  I g A  y  e l  d e s c e n s o  d e l  A - G a p .
1 7 ) D e d u c l m o s , q u o  e l  e s t u d l o  d e l  A - G a p  d e  h e  s e r  u t l -  
l l z a d o  c o m o  m é t o d o  d e  S c r e e n i n g  d l a g n é s t i c o  a n t e  
l a  s o s p o c h n  d o  g a m m a p a t l a  m o n o c l o n a l .
1 8 7
X I I . -  B I B L T O O R A F I A  ,
B i r M ^ l O G H A F T A
1 ) V a n  L e e n w e n  AM;  N e t  c a t i o n  e q u i v a l e n c y  ( b a s e  b l n d l n r :  p o w e r  ) 
o f  t h e  p l a s m a  p r o t e f n s ,  A c t a  M e d .  S c a n d  { S u p p l  ) hZ2i  1 - 2 1 2 ,  
1 . 9 6 4 .
2 )  F r i c k  p G ;  S c h l d  J R ,  M i s t i e r  H J ,  e t  a l ;  R y p o n a t r e n l a  a s s o c i a  -  
t o d  w i t h  h y p o r p r o t e i n e m i a  i n  m u l t i p l e  m y e l o m a ,  I l e l v ,  M e d .  A c ­
t a .  3 3 ;  3 1 7 - 3 2 9 , 1 . 9 6 7 .
3 )  E m m e t t ,  M E .  a n d  K a r i n s  R G ;  C l i n i c a l  u s e  o f  t h o  a n i o n  G a p ,  M e ­
d i c i n e  5 6 ; 3 8 - 5 3 ,  1 . 9 7 7 .
4 )  M u r r a y ,  T ,  L o n g ,  W.  a n d  K a r i n s , RG ; M u l t i p l e  m y o l o t n a  r n d  t l i e  
a n i o n  G a p ,  N ,  E n g l ,  J .  M e d ,  2 9 2 :  5 7 4 ,  1 . 9 7 5 .
5 )  G a m b l e ,  J L ;  C h e m i c a l  A n a t o m y ,  P h y s i o l o g y  a n d  p a t h o l o g y  o f  E x -  
t r n c o l l u l a r  F l u i d ;  A L e c t u r e  S y l l a b u s  6 t h ,  E d ,  H a r v a r d  U n i v p _ r  
s i t y  P r e s s  C a m b r i d g e ,  M a s s ,  p ,  1 3 1 ,  I . 9 6 0 .
6 )  V a d e r ,  H L ,  a n d  V i n k ,  C . L . J , :  T h e  i n f l u e n c e  o f  v i s c o s i t y  o n  d ^  
l u t i o n  m e t h o d s ;  I t s  p r o b l e m s  o n  t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  s e r u m  s_o 
d l u i n .  C l i n ,  C h i n .  A c t a ,  6 5 ;  3 7 9 ,  1 , 9 7 5 .
7 ) W a l s e r ,  N ,  a n d  R a h i l l ,  W , J , ;  R o n a l  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  of  -  
b r o m i d e  c o m p a r e d  w i t h  c h l o r i d e .  C l i n .  S c i .  3 0 : 1 9 ] ,  l . S ’6 6 ,
8 )  D r i s c o l l ,  J . L ,  a n d  M a r t i n ,  I I , F , ;  D e t e c t i o n  o f  b r o t i i i s m  b y  a n  -  
a u t o m a t e d  c h l o r i d e  m e t h o d .  C l i n .  C b e m ,  1 2 ;  3 1 4 ,  I . 9 6 6 ,
1 B 9
9 )  n i u m e , n , 9 . ,  M a c  L o w r y , J . D .  n n d  w o l f f ,  S . M . f  L i m i t a t i o n s  o f  
t h e  c h l o r i d e  d e t e r m i n a t i o n  i n  t h e  d i a g n o s i s  o f  h r o m i s m .  N .  
E n g l .  J .  M e d .  2 7 9 :  5 9 3 ,  1 . 9 6 8 .
1 0 )  W i t t e ,  D . L . ,  R o d g e r s ,  J . L .  a n d  B M r r e t t ,  D . A .  I T :  T h e  a n i o n  
G a p ;  I t s  u s e  I n  q u a l i t y  c o n t r o l .  C l i n .  C h e m . ,  2 2 ; f > 4 3 ,  1 , 9 7 6 .
1 1 )  F r o h l i c h ,  J ,  A d a m ,  W . ,  G o l b e y ,  M . J .  e t  a l ;  D e c r e a s e d  a n i o n  
G a p  a s s o c i a t e d  w i t h  m o n o c l o n a l  a n d  p s e u d o m o n o c l o n a l  g a m m o -  
p a t h y .  C a n ,  M e d .  A s s o o .  J . ,  l l 4 ;  2 3 1 ,  1 . 9 7 6 ,
1 2 )  M i k u l k i  S . M , :  A n i o n  G a p  a n d  m y e l o m a  ( l e t t e r  ) ,  N ,  E n g l .  J .  
M o d ,  2 9 4 ;  1 1 1 - 1 1 2 ,  1 . 9 7 6 .
1 3 )  M i c h a e l  J .  S n h n u r ,  M . D ,  G e r a l d  n . ,  A p p e l ,  M . D . ,  G e o r g e  K a r %  
M . D . ,  a n d  K l l i o T T  P .  O s s e r m a n ,  M . D ,  T h e  a n i o n  G a p  i n  A s y m p ­
t o m a t i c  P l a s m a  C e l l  D y s o r a s i a s ,  A n n a l s  o f  i n t e r n a l  M e d i c i n e  
0 6 ;  3 0 4 - 3 0 5 ,  1 . 9 7 7 .
1 4 )  M o r d e s ,  J . P ,  S w a r t s ,  R .  a n d  A r k y ,  R . A . ; E x t r e m e  h y p e r m a g n e ­
s e m i a  a s  a  c a u s e  o f  r e f r a c t o r y  h y p o t e n s i o n .  A n n ,  I n t e r n .  
M o d , ,  « 3 ;  6 5 7 ,  1 . 9 7 5 .
1 5 ) P o r t e r  R . R . ;  S t r u c t u r a l  S t u d i e s  o f  i n m u n o g l o b u l i n s .  S c i e n c e .  
1 8 0 ; 7 1 3 , 1 . 9 7 3 .
1 6 ) N n t v l g ,  J . R .  K u n k e l  I T . G . ;  I n m u n n g l o b i i l i n s ,  t C l a s s e s ,  S u b c l a ­
s s e s ,  g e n e t i c  a g a i n s t  v a r i a n t  a n d  I d i o t y p e s .  A d v .  T n m i i n C l .  -  
1 6 ; 1 ,  1 . 9 7 3 .
1 9 0
1 7 )  S h a p i r o  S , S . ;  G h o r a c t e r i z n t l o n  o f  f a c t o r  V T I I  a n t i b o d i e s .
A n n  NY A c a d .  S e l »  2 4 0 :  3 5 0 - 3 6 0 ,  1 . 9 7 5 .
1 8 )  M o o i n t y r o  W . :  C a s e  o f  m o l l i t i e s  a n d  f r a g i l i t é s  o s s i u m ,  a c o r n  
p a n i e d  w i t h  u r i n e  S t r o n g l y  c h a r g e d  w i t h  a n i m a l  m a t t e r .  M o d .  
C h i r .  S e c .  3 3 :  2 2 1 - 2 3 2 ,  I . 8 5 0 .
1 9 ) B o n c o - J o n e s  H ;  P a p e r s  o n  c h e m i c a l  p a t h o l o g y ;  p r e f a c e d  b y  > -  
t h e  G i i l s t o n l o n  l e c t u r e s ,  r e a d  o f  t h e  R o y a l  C o l l e g e  o f  P h y s ^  
c l a n s  1 . 8 4 6 .  L a n c e t  2 ;  8 8 - 9 2 ,  1 . 8 4 7 .
2 0 )  E d e l m a n  G . M .  G a i l y  J . A . ;  T h e  n a t u r e  o f  B c n c e - J o n e s  p r o t e i n s ;  
C h e m i c a l  s i m i l a r i t l s  t o  p o l y p e p t i d e  d r a i n s  o f  m y e l o m a  g l o b u ­
l i n s  a n d  n o r m a l  - g l o b u l i n s .  J ,  E x p .  M e d ,  I I 6 ; 2 0 7 - 2 2 7 , 1 9 6 2 ,
2 1 )  B a y n e - J o n e s  S . ,  W i l s o n  D . W . ;  I n m u n o l o g i c a l  r e a c t i o n s  o f  B e n -  
c e - J o n e s  p r o t e i n s .  T I ,  D i f e r e n c e s  b e t w e e n  B e n c e - J o n e s  p r o  
t o i n s  f r o m  v a r i o n s  s o u r c e s .  B u l l  J o h n s  ’ ’ o p k i n s  I l i s p  3 3 :  1 1 9 -
1 2 5 , 1 . 9 2 2 .
2 2 )  K o r n g o l d  L . , L i p a r i  R , ;  M u l t i p l e  M y e l o m a  p r o t e i n s  I I I .  T h e  
a n t i g e n i c  r e l a t i o n s h i p  o f  D e n c o - J o n e s  p r o t e i n s  t o  n o r m a l  
g a m m a - g l o b u l i m  a n d  m u l t i p l e - m y e 1 o m a  s e r u m  p r o t e i n s  C a n c e r  9 :
2 6 2 - 2 7 2 , 1 . 9 5 6 .
2 3 ) L i n n  F . S . ,  D o u t s c h  H . F . ,  T i s c h e n d o r f  F . W . ;  H u m a n  - c h a i n  S e ­
q u e n c e  v a r i a t i o n s  a n d  s e r o l o g i c  a s s o c i a t i o n s ,  I n m u n o  c h e m i s ­
t r y  1 4 :  4 2 9 - 4 3 3 , 1 . 9 7 7 .
1 9 1
2 4 )  S o l o m o n  A . ,  M r l a n g h l l n  C . L . ;  P n n c e - J o n e s  p r o t e i n s  a n d  l i g h t  
c h a i n s  o f  i n m u n o g l o b u l i n s .  I ,  f o r m a t i o n  o n d  c h a r a c t e r i z a t i o n  
o f  a m i n o - t e r m i n a l  ( v a r i a n t  ) a n d  c a r b o x y l - t e r m i n a l  ( c o n s  -  
t a n t  ) h a l v e s . J .  B i o l .  C h e m .  2 4 4 :  3 3 9 3 - 3 4 0 4 ,  I . 9 G 9 .
2 5 ) F e t t  J . W .  D o u t ô c h  H . F . :  P r i m a r y  s t r u c t u r e  o f  t h o  M o g  - c h a i n  
B i o c h e m i s t r y  1 3 ;  4 l G 2 - 4 l l 4 .  1 , 9 7 4 .
2 6 ) S o l o m o n  A ;  B e n c e - J o n e s  p r o t e i n s  a n d  l i g t h  c h a i n s  o f  i n m u n o g l o ^  
b u l i n s  N .  E n g l .  J . M e d . ,  2 9 4 ;  1 7 - 2 3 ;  9 1 - 9 8 ,  1 . 9 7 6 .
2 7 ) W a n g  A c ,  F u d e n b e r g  H . H . ,  W e l l s  J . V .  R o c l c k e  D . ; A n o  s u b  - -  
g r o u p  o f  t h e  K a p p a  c h a i n  v a r i a b l e  r e g i o n  a s s o c i a t e d  w i t h  a n t ^  
- P r  c o l d  a g l u t i n i n s  ( l e t t e r  t o  t h e  e d i t o r  ) .  N a t u r e  ( h o w  - -  
B i o l  ) 2 4 3 :  1 2 6 - 1 2 8 , 1 . 9 7 3 .
2 8 )  S a l o m o n  A ;  B e n c e - J o n e s  p r o t e i n s  a n d  l i g h t  c h a i n s  o f  i n m u n o g l j o  
b u l i n s  X I V .  C o n f o r m a t i o n  d e p e n d e n c y  a n d  m o l e l u a r  l o c a l i z a t i o n  
o f  K a p p a  ( K ) a n d  L a m b d a  ( ) a n t i g e n i c  d e t e r m i n a n t s .  S c a n d .  
J .  i n m u n o l ,  5 ;  6 8 5 - 6 9 5 ,  1 . 9 7 6 .
2 9 ) E ’. i l i t z  M;  A n o w  s u b g r o u p  o f  h u m a n  L - c h a i n s  o f  t h e  - t y p e ;  p r _ i  
m a r y  s t r u c t u r e  o f  B o n c o - J o n e s  p r o t e i n  D E L .  E u r .  J .  B i o c h e m  5 0 :  
4 9 - 6 9 ,  1 . 9 7 4 .
3 0 ) P u t n a m  F . W . ,  E a s l e y  C . W . ,  L y n n  L . T . ,  R i t c h i e .  A . E . ,  P h e l p s  -  
R . A . ;  T h e  h e a t  p r e c i p i t a t i o n  o f  B e n c e - J o n e s  p r o t o  i n s  I .  O p  - -  
t i u m  c o n d i t i o n s  A r c h .  D i o c h o m  ? ? . i o p h y s  8 3 :  1 1 5 - 1 3 0 ,  1 . 9 5 9 .
1 9 2
3 1 )  WV T T ,  K a b a t  E . A . :  A n  a n a l y s i s  o f  t h e  s e q u e n c e s  o f  t h e  v a ­
r i a b l e  r e g i o n s  o f  B e n c e - J o n e s  o n d  m y e l o m a  l i g h t  c h a i n s  a n d  
t h e i r  i m p l i c a t i o n s  f o r  a n t i b o d y  c o m p l e m e n t a r i t y , J ,  E x p ,  - -  
M o d , ,  1 3 2 :  2 1 1 - 2 5 0 ,  1 . 9 7 0 .
3 2 ) C o p r a  J . D . ,  K o h o l  S . M . : B y p e r v a r i a b l e  r e g i o n s ,  i d i o t y p y ,  -  
a n d  t h e  a n t i  b o d y - c o m b i n i n g  S i t e ,  A d v ,  T n n t u n o l o g y  2 0 :  l - * < 0 ,
1 . 9 7 5 .
3 3 )  S t e i n b e r g  A . G . ;  G l o b u l i n  p o l y m o r p h i s m s  i n  m a n .  A n n v . R e v . 
G e n e t  3 ;  2 5 - 5 2 ,  I . 9 6 9 .
3 4 )  T o m a s i  T . B .  J r . :  H u m a n  I n m u n o g l o b u l i n  A .  N .  E n g l .  J .  H o d ,
2 7 9 ; 1 , 3 2 7 - 1 . 3 3 0 ,  1 . 9 6 8 .
3 5 )  H e  C o t e a u  W . E ,  T h e  r o l e  o f  s e c r e t o r y  I g A  i n  d e f e n s e  o f  t h e  
d i s t a l  l u n g .  A n n  NY A c a d  S c l ,  2 2 1 ;  2 1 4 - 2 1 9 ,  1 . 9 7 4 .
3 6 ) K o s h l a n d  M . E . :  S t r u c t u r e  a n d  f u n c t i o n  o f  t h e  J ,  c h a i n .  A d v ,  
I n m u n o l ,  2 0 ;  4 1 - 6 9 ,  1 , 9 7 5 .
3 7 )  M e t z g e r  I I , :  S t r u c t u r e  a n d  f u n c t i o n  o f  M m a c r o g l o b u l i n o s . 
A d v ,  I n m u n o l  1 2 ;  5 7 - 1 1 6 ,  1 . 9 7 0 .
3 8 ) P u t n a m  T . W . ,  F i e r o n t  G . ,  P a u l  C . , S h i n o d a  T . ,  S h i m i z n  A :  -  
C o m p l e t e  a m i n o a c i d  s e q u e n c e  o f  t h e  m u  h e a v y  c h a i n  o f  a  h u ­
m a n  I p M  I n m u n o g T o b u l i n . S c i e n c e  1 8 2 ;  2 3 7 - 2 9 1 ,  1 , 9 7 3 .
1 9 3
3 9 )  B u s h  S . T . ,  S w e d l u n d  H . A , ,  G l e i c h  G . J . ;  L o w  m o l o c u l a r  w e l g t h  
I g M  i n  h u m a n  s e r a .  J .  L a b  c l i n  M o d ,  7 3 ;  1 9 4 - 2 0 1 ,  I 9 6 9 .
4 0 )  R o w o  O . S . ,  F a h e y  J . L , :  A n e w  c l a s s  o f  h u m a n  i n m u n o g l o b u l i n s ,  
I , A . ,  u n i q u e  m y e l o m a  p r o t e i n s ,  J .  E x p .  . M e d . ,  1 2 1 :  1 7 1 - 1 8 4 ,
1 9 6 5 ,
4 1 )  D u n n e i t e  S . L .  G l o i c h  G . J . ,  M i l l e r  R . D . ,  K y l e  R . A . ;  M o a s u r j e  
m e n t  o f  I g D  b y  a  d o u b l e  a n t i b o d y  r a d i o i n m u n o a s s a y : D e m o s t r a  
t i o n  o f  a n  a p p a r e n t  t r i m o d a l  d i s t r i b u t i o n  o f  I g D  l e v e l s  i n  
n o r m a l  h u m a n  s e r a ,  J ,  I n m u n o l ,  1 1 9 ;  1 7 2 7 - 1 7 3 1 ,  1 9 7 7 ,
4 2 )  V o n  D o x e l  J . A . ,  P a u l  W . E , ,  T o r r y  W . D . ,  G r e e n  J , :  I g D  b e a r i n g  
h u m a n  l y m p h o c y t e s ,  J .  I n m u n o l ,  1 0 9 ;  6 4 8 - 6 5 1 ,  1 9 7 2 .
4 3 ) S p i e g e l  b e r g  H , L , ; T h e  s t r u c t u r e  a n d  b i o l o g y  o f  h u m a n  I g D ,  -  
I n m u n o l  R e v ,  3 7 :  3 - 2 4 ,  1 9 7 7 .
4 4 )  I s h i z a k a ,  K ,  I s h i z a k a  T , , H o r n b r o o k  M . M ;  P h i s i  c o c h e m i c a l  -  
p r o p e r t i e s  o f  r e a g i n i c  a n t i b o d y ,  V ,  C o r r e l a t i o n  o f  r e n g l m i c  
a c t i v i t y  w i t h  E - g l o b u l i n  a n t i b o d y .  J .  I n m u n o l  9 7 ;  8 4 0 - 8 5 3 ,
1 9 6 6 .
4 5 ) L i o  A , ,  W a l d m a n n  T . A . ,  S t r o b e r  W , , :  M e t a b o l i c  s t u d y  o f  h u ­
m a n  I r E ;  e v i d b n o e  f o r  a n  e x t r a v a s c u l a r  c a t a b o l i c  p a t h w a y .
J ,  I n m u n o l  1 2 0 ;  I 6 9 6 - I 7 O I ,  I 9 7 8 .
1 9 4
4 6 )  Y u n g i n g o r  J . W . ,  G l e i c h  G . J , , ;  T h e  I m p a c t  o f  t h e  d i s c o v e r y  
o f  I g E ;  o n  t h e  p r a c t c e  o f  a l l e r g y ,  P o d i a t r .  C l i n  N b r t h  A m .
2 2 :  3 - 1 5 .  1 9 7 5 .
4 7 ) F a h e y  J . L . ,  B u e l l  D . N . ,  S o x  U . C . :  P r o l i f e r a t i o n  a n d  d i f f e -  
r e n t a t i o n  o f  l y m p h o i d  c e l l s ;  S t u d i e s  w i t h  h u m a n  c e l l  l i n e s  
a n d  i n m u n o g l o b u l i n  s y n t h e s i s .  A n n  N y  A c a d .  S c l .  I 9 O:  2 2 1 , -
1 9 7 1 .
4 8 )  B u x b o u m  J . N . ;  T h e  B i o s y n t h e s i s . a s s e m b l y ,  a n d  s e c r e t i o n  o f  
i n m u n o g l o b u l i n s .  S e m i n ,  H e m a t o l  1 0 :  3 3 »  1 9 7 3 .
4 9 ) B a u m a l  r .  o t h e r s ;  T h e  r e g u l a t i o n  o f  i n m u n o g l o b u l i n  s y n t h e s i s  
a n d  a s s e m b l y .  A n n  N . Y .  A c a d .  S c i .  1 9 0 :  2 3 5 .  1 9 7 1 .
50) S a l m o n  S . E . ;  I n m u n o g l o b u l i n  s y n t h e s i s  a n d  t u m o r  K i n e t i c s  o f  
m u l t i p l e  m y e l o m o .  S e m i n .  H e m a t o l ,  1 0 :  1 3 5 .  1 9 7 3 .
51) V i t o t t a  K s , U h r  J . W . ;  C e l l  s u r f a c e  I n m u n o g l o b u l i n . 9 .  n o w  -  
m e t h o d  f o r  t h e  s t u d y  o f  s y n t h e s i s ,  i n t r a c e l l u l a r  t r a s p o r t ,  
a n d  e x t e r i o r i z a t i o n  i n  m u r i n o  s p l c n o c y t s ,  J .  E x p .  M e d .  1 3 9 :
1 5 9 9 , 1 9 7 4 .
52) M o r r i s o n  S . L .  o t h e r s ;  T h e  i n d o t i f i c a t i o n  o f  m o u s e  m y e l o m a  
c o l l s  w h i c h  h a v e  u n d e r g o n e  m u t a t i o n s  i n  i n m u n o g l o b u l i n  
p r o d u c t i o n  F a g . 2 3 3  i n  ; C e l l u l a r  S e l e c t i o n  a n d  R é g u l â t I o n  
i n  t h e  I n m u n o  R e s p o n s e  E d e l m a n  G . M ,  ( e d i t o r ) .  R a v o n  P r e s s ,
1 9 7 4 .
1 9 5
5 3 )  A n d e r s e n  S . n ,  ; M e t n b o l l n i s  o f  h u m a n  G a m m a  g l o b u l i n ,  B l a c k -  
w e l l ,  1 9 6 4 .
5 4 )  W a l d m a n n  T . A . ,  S t r o b e r  W ; M e t a b o l i s m  o f  i n m u n o g l o b u l i n s  
P r o g .  A l l e r g y  1 3 :  1 ,  I Q 6 9 .
5 5 )  W e l l s  J . V . ,  P u n d o r b o r g  H . H . :  M e t a b o l i s m  o f  r a d i o - i o d i n a t o d  
I g G  i n  p a t i e n t s  w i t h  a b n o r m a l  s e r u m  I g G  L e v e l s  1 ,  H y p c r g a m  
m a g l o b u l i n e m i a  2 .  H i p o g a m m a g l o b u l i n c m i a .  C l i n  E x p .  I n m u n o l  
9 ;  7 6 1 , 7 7 5 ,  1 9 7 1 .
5 6 ) K u n k e l  H . G . ;  T h e  “ a b n o r m a l i t y "  o f  m y e l o m a  p r o t e i n s .  C a n c e r  
R e s .  2 8 :  1 3 5 1 - 1 3 5 3 ,  1 9 6 8 .
5 7 )  K r o u s o  R . M . :  T h o  s e a r c h  f o r  a n t l d o d i e s  w i t h  m o l e c u l a r  u n i ­
f o r m i t y  A v d .  I n m u n o l .  1 2 ;  1 - 5 6 ,  1 9 7 0 .
5 8 ) P o t t e r  M . ; M y y o l o m a  p r o t e i n s  ( M - c o m p o n c n t s ) w i t h  a n t i b o r f y -  
L i k e  a c t i v i t y .  N .  E n g l .  J .  M e d .  2 8 4 ;  8 3 I - 8 3 U .  1 9 7 1 .
5 9 )  S e l i g m a n n  M . , B r o v e t  J . C . ;  A n t i b o d y  a c t i v i t y  o f  h u m a n  m y e ­
l o m a  g l o b u l i n s .  S o m i n .  H e m a t o l .  1 0 - 1 6 3 - 1 7 7 ,  1 9 7 3 .
6 0 ) O s t e r l a n d  C . K . ,  E s p i n o z a  L . R . ; B i o l o g i c a l  p r o p e r t i e s  o f  - -  
m y e l o m a  . p r o t e i n s .  A r c h  I n t e r n a l .  M o d .  1 3 5 :  3 2 - 3 6 ,  1 9 7 5 .
6 1 ) S t o n e  M . J .  ,  F r e n k e l  E . P .  ; T h o  c l i n i c a l  ' s p e c t r u m  o f  l i g h t  -  
c h a i n  m y e l o m a ;  a s t u d y  o f  3 5  p a t i e n t s  w i t h  s p e c i a l  r e f e r e n c e
1 9  6
t o  t h o  o c u r r o n c ©  o f  a m y l o i d o s i s .  A m ,  J ,  M e d .  5 8 ; 6 0 1 - 6 1 9 ,
1 9 7 5 .
6 2 ) P r e u d ' h o m m e  J . L . , H u r e z  D ,  D a n o n  P . ,  B r o v e t  J . C . ,  S o l l g - -  
m a n n  M . :  I n t r a c y t o p l a s m i c  a n d  s u r f a c e - b o u n d  i n m u n n g l o b u - -  
1 1 n s  i n  " n o n s e c r e t o r y "  a n d  B e n c e - J o n e s  m y e l o m a ,  C l i n  E x p ,  
I n m u n o l ;  2 5 :  4 2 8 - 4 ) 6 ,  1 9 7 6 .
6 3 ) C a w l e y  L . P . , M i n a r d  B . J . ,  T o u r t e l l o t t o  W . W ,  M a  R . L . , C h o - -  
l l e  C . :  I n m u n o f i x a t i o n  e l e c t r o p h o r e t i c  t e c h n i q u e s  a p p l i e d  
t o  i d e n t i f i c a t i o n  o f  p r o t e i n s  i n  s e r u m  a n d  c e r e b r o s p i n a l .  
C l i n .  C h e m .  2 2 ;  1 2 6 2 - 1 2 6 8 ,  1 9 7 6 .
6 4 )  R i t c h i e  R . F . ,  S m i t h  R . ; I n m u n o f i x a t i o n  I I I .  A p l i c a t i o n  t o  
t h o  a t u d y  o f  m o n o c l o n a l  p r o t e i n s .  C l i n .  C h e m ,  2 2 ;  I 9 8 2 ------
1 9 8 5 ,  1 9 7 6 .
6 5 ) F a h e y  J . L .  ,  M c k e l v o y  E. M. :  Q u a f i t i  t a t i  v o  d o  t e r m i n â t  i o n  o f  -  
s e r u m  I n m u n o g l o b u l i n s  i n  a n t i b o d y - a g a r  p l a t e s .  J .  I n m u n o l ,  
9 4 ;  8 4 - 9 0 ,  1 9 6 5 .
6 6 ) M a r k o w i t z  I I . ,  T s c h i d a  A . R .  : A u t o m a t e d  q u a n t i t a t i v e  i  n m u n o o h j  
m i c a l  a n a l y s i s  o f  h u m a n  I n m u n o g l o b u l i n s .  C l i n .  C h e m .  1 8  : -
1 3 6 4 - 1 3 6 7 ,  1 9 7 2 .
6 7 ) P o r r y  M . C . ,  K y l e  R . A . : T h o  c l i n i c a l  s i g n i f i c a n c e  o f  B c n c e -  
J o n o s  p r o t e i n u r i a .  M a y o  C l i n .  P r o c .  5 b ;  2 3 4 - 2 3 8 ,  1 9 7 5 .
1 9 7
6 8 )  K y l e  R . A .  ; M u l t i p l e  m y e l o m a ;  r e v i e w  o f  8 6 9  c a s e s ,  M a y o  c l j .  
n i c .  P r o c .  5 0 : 2 9 - 4 0 ,  1 9 7 5 .
6 9 ) M e y o r  J . E . ,  S c h u l z  M . D . ;  "  S o l i t a r y  " m y e l o m a  o f  b o n e :  a  -  
r e v i e w  o f  1 2  c a s e s .  C a n c e r  3 4 :  4 3 8 - 4 ! < 0 ,  1 . 9 7 4 .
7 0 ) W i l  t s h a w  E . T h o  n a t u r a l  h i s t o r y  o f  e x  t r a m o d u l l a r y  p l a s m a ­
c y t o m a  a n d  i t s  r e l a t i o n  t o  s o l i t a r y  m y e l o m a  o f  b o n e  a n d  
m y e l o m a t o s i s .  M e d i f c i n e  ( B a l t i m o r e  ) 5 5 :  2 1 7 - 2 3 8 ,  1 . 9 7 6 ,
7 1 ) K y l e  R . A . , M a l d o n a d o  J . E . ,  R a y r d  E . D . :  P l a s m a  C e l l  L e u k e  -  
m i a ;  r e p o r t  o n  1 7  c a s e s .  A r c t » .  I n t e r n ,  M e d .  ,  1 3 3 :  8 1 3 - 8 1 8 ,
1 . 9 7 4 .
7 2 ) J a n c e l o w i c z  2 . ,  T a k a t s u k i  K . , S u g a i  S . ,  P r u e a n s k l  W . , :  I g D  
m u l t i p l e  m y e l o m a ;  r e v i e w  o f  1 1 7  o a s e s .  A r c .  I n t e r n ,  M e d ,  -  
1 3 5 ;  8 7 - 9 3 ,  1 . 9 7 5 .
7 3 )  C r e y s s e l  R , ,  ; D i a g n o s t i c  v a u l e  o f  B o n c o - J o n e s  p r o t e i n .  I n  
P r o t e i n s  i n  N o r m a l  a n d  P a t h o l o g i c a l  U r i n e .  E d i t e d  b y  Y M a ­
n u e l ,  J P  R e v i l l a r d ,  H B e t u o l . B a l t i m o r e ,  U n i v e r s i t y  P a r k  -  
P r e s s ,  p p  1 0 0 - 1 1 0 ,  1 . 9 7 0 .
7 4 ) M c C a l l i s t o r  B D ,  B a y r d  E D ,  H a r r i s o b  E G  J r . ,  M c g u c k i n  WF ;  
P r i m a r y  m a c r o g l o b u l i n e m i a : r e v i e w  w i t h  a  r e p o r t  o n  t h i r t y -  
o n o  c a s e s  a n d  n o t e s  o n  t h o  v a l u e  o f  c o n t i n u e s  c h l o r a m b u c i l  
t h e r a p y . Am J  M e d  4 3 ;  3 9 4 - 4 3 4 ,  I . 9 6 7 .
1 9 8
7 5 )  A l e x a n l a n  H , :  M o n o c l o n a l  g a m m o p a t h y  i n  l y m p h o m a .  A r c h  I n t o n  
M o d ,  1 3 5 :  6 2 - 6 6 ,  1 . 9 7 5 .
7 6 ) L i n d s t r o i n  F D ,  W i l l i a m s  RC J r . ,  T h o o l o g i d o s  A :  U r i n a r y  l i g h t  
c h a i n  e x c r e t i o n  i n  l e u k a e m i a  a n d  l y m p h o m a ,  C l i n .  E x p  I n m u n o l
5 ;  8 3 - 9 0 ,  1 . 9 6 9 .
7 7 )  C h e n a i s  F ,  V i r e l l a  G ,  Y o u n g  C D ,  L i u  P ,  W h i t t l e  T S  J r : A t y p i  
p l o a l  B  c e l l  d y s c r a s i a  w i t h  B e n c e - J o n e s  p r o t e i n u r i a  a n d  i n  -  
t r a c e l u l a r  r e t e n t i o n  o f  L - c h a i n s .  A c t a  I l o e m a t o l  ( B a s e l )  58
1 6 6 - 1 7 2 ,  1 . 9 7 7 .
7 8 ) B l a c h  K L ,  L o o  L ,  M i l l s  J a ,  H a b e r  E :  G a m m a  h e a v y  c h a i n  d l s c a  
S O :  a n  e x p a n d i n g  c l i n i c a l  a n d  l a b o r a t o r y  s p e c t r u m .  Am J  M e d .
5 5 :  6 1 - 7 0 , 1 . 9 7 3 .
7 9 )  R a i n b a u d  J E ,  S e l i g m a n n  M;  A l p h a - c h a i n  d i s e a s e .  C l i n  G a s t r o e i i  
t e r o l  5 :  3 4 1 - 3 5 8 ,  1 . 9 7 6 .
8 0 ) F r a n k l i n  EC : - C h a i n  d i s e a s e .  A r c h  I n t o r t »  M e d  1 3 5 :  7 1 - 7 2 , -
1 . 9 7 5 .
8 1 ) K y l e  R A , B a y r d  E D ;  Amy  l o i d o s l s ;  r e v i e w  o f  2 3 6  c a s e s .  M e d i ­
c i n e  ( B a l t i m o r e  ) 5 4 ;  2 7 1 - 2 2 9 ,  1 . 9 7 5 .
8 2 ) K y l e  R A : M o n o c l o n a l  g a m m o p a t y  o f  u n d o t o r m i n e d  s i g n i f i c a n c e ;  
n a t u r a l  h i s t o r y  i n  34-1  c a s e s .  Am J  M e d  6 4 ;  8 1 4 - 8 2 6 ,  1 . 9 7 8 .
1 9 9
8 3 )  W a d e n s t r d m  J G j  D i a g n o s i s  a n d  T e a t m o n t  o f  M n l t i p l i  M y e l o m a ,  
N e w  Y o r k , G r u n n e r  & S t r a t t o n ,  1 . 9 7 0 .
8 4 )  H o b b s  J H :  P a r a p r o t e i n s ,  b e n  1 g  o r  m a l i g n a n t ?  H r .  M o d  J 3 :  -
6 9 9 - 7 0 4 ,  1 . 9 6 7 .
8 5 ) S e l i g m a n n  M. ,  B o s c h  A : T h e  c l i n i c a l  s i g n i f i c a n c e  o f  p a t h o ­
l o g i c a l  i n m u n o g l o b u l  i n s , P r o c e e d i n g s  o f  t h e  T v / e l f  t h  C o n g r e s s
o f  t h o  I n t e r n a t i o n a l  S o c i e t y  o f  H e m a t o l o g y ,  New Y o r k ,  p p  -
2 1 - 3 1 , 1 . 9 6 8 .
8 6 )  D a m m a c c o  F , ,  W a l d e n s t r o m  J , , :  I 3 e n c e - J o n e s  p r o t e i n u r i a  i n  -  
b e n i g n  m o n o c l o n a l  g a m m a p a t h i e s : I n c i d e n c e  a n d  c h a r a c t e r i s ­
t i c s ,  A c t a  M e d  S c a n  1 8 4 - 4 0 3 - 4 0 9 ,  1 . 9 6 8 .
8 7 ) K y l e  R A ,  M a l d o n a d o  J E ,  B a y r d  E D :  i d i o p a t h i c  B e n c e - J o n e s  
p r o t e i n u r i a :  a  d i s t i n c t  e n t i t y ^  Am J  M e d  5 5 :  2 2 2 - 2 2 6 ,  1 . 9 7 3 .
8 8 )  C r o n s t e d t  J ,  C a r l i n g  L,  O s t b o r g  H :  I d i o p a t h i c  c h a i n  d y s c r a  
s i a - a  n e w  d i s t i n c t  e n t i t y ?  R e p o r t  o f  a c a s e ,  A c t a  M o d  S c a n d
1 9 6 : 4 4 5 - 4 4 7 , 1 . 9 7 4 .
8 9 ) P r u z n n s k l  W,  U n d e r d o w n ,  B .  S i l v e r  E H ,  K a t z  A ;  M a c r o g l o b u l i -  
n e n i i a - m y e l o n i a  d o u b l e  g a m m o p n t h y :  a  s t u d y  o f  f o u r  c a s e s  a n d  
a  r e v i e w  o f  t h e  l i t e r a t u r e .  Am J  M e d  5 7 :  2 5 9 - 2 6 6 ,  1 . 9 7 4 .
9 0 ) M a l d o n a d o  J E ,  V o l o s a  J A ,  K y l e  R A ,  W a g o n e r  R P ,  H a i l e y  K K ,  -  
S a l a s s a  RM;  F n n c o n i  s y n d r o m e  i n  a d u l t s :  a  m a n i f e s t a t i o n  o f  
a  l a t e n t  f o r m  o f  m y e l o m a .  Am J  M e d  5 8 : 3 5 4 - 3 6 4 ,  1 . 9 7 5 .
2 0  0
9 1 )  R f t s k - K i o l s o n  R ,  ,  a n d  G o r t n s e n ,  H :  S p o n t a n o o n s  a n d  i n d u c e d  -  
p l a s m a c e l l  n e o p l a s i a  i n  a  s t r a i n  o f  m i c e  C a n c e r  4 :  3 8 ? ,  - -  
1 . 9 5 1 .
9 2 )  R a s k - N i e l s o n ,  R . , a n d  E b b e s e n ,  P . ;  S p o n t a n e o s  r e t i c u l a r  
n e o p l a s m  i n  ( CBA x D B A / 2  ) m i c e ,  w i t h  s p e c i a l  e m p h a s i s  
o n  o c u r r e n c e  o f  p l a s m a  c e l l  n e o p l a s m s .  J .  N a t ,  C a n c e r  I n s t .  
4 3 :  5 5 3 .  1 . 9 6 9 .
9 3 )  P o t t e r ,  M , , a n d  R o b e r s t o n ,  C . L , : D e v e l o p m e n t  o f  p l a S m a - c e l l  
n e o p l a s m  i n  B A L B / c  m i c e  a f t e r  i n t r a p e r i  t o n e a l  i n j e c t i o n  o f  
p a r a f f i n - o i l  a d j u v a n t ,  n e a t  k i l l e d  s t a p h y l o c o c c u s  m i x t u r e s .  
J .  N a t .  C a n c e r  I n s t  2 5 ;  8 4 7 ,  I . 9 6 0 ,
9 4 )  P o t t e r ,  H ;  P l a s m a  c e l l  n e o p l a s i a  i n  a  s i n g l e  h o r t ;  a  m o s a i c  
o f  d i f f e r e n t  p r o t e i n - p r o d u c i n s  c e l l  t y p o s .  Ul  E x p ,  M e d .  1 1 5  
: 3 3 9 ,  1 . 9 6 2 .
9 5 )  R a s k - N i e l s e n ; e v i d e n c e  o f  m u r i n e ,  v i r u s - I n d u c e d , p a r n p r o  -  
t o i n - p r o d u c i n g  l e u k e m i a  a n d  i t s  r e l a t i o n  t o  o t h e r  v i r u s - i n  
d u o e d  l e u k c m i a s  N a t u r e  ( L o n d o n  ) 2 0 0 ;  4 0 0 ,  1 . 9 6 3 .
9 6 ) P o t t e r ,  M,  a n d  L e o n  M . A . ,  ; T h r e e  I g A  m y e l o m a  i n m u n o g l o b u -  
l i n s  f r o m  t h e  R A L B / c  m o u s e ;  p r e c i p i t a t i o n  w i t h  p n e u m o c o c c a l  
C p o l y s c c h a r i d e  S c i o n c l e  l 6 2 ; 3 6 9 , I . 9 6 8 .
9 7 )  P o t t e r , M.  : M o u s e  I g A  m y e l o m a  ] > r o t o i n s  t h a t  p o l y s a c c h a r i d o  
a n t i g e n s  o f  e n t e r o b a c t e r i a l  o r i g i n .  F e d . P r o c .  2 9 ;  8 5 , 1 9 7 0 .
2 0 1
9 8 )  O s s e r m a n ,  E . F . ,  a n d  T a k a l s u k i ,  K ;  C o n s i d é r a t i o n s  r e g a r d i n g  
t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  t h e  p l a s m a c y t i o  d y s c r a s l a s ,  S c a n d .  J  * 
H a e m n t ,  4  ( S u p p l  ) : 2 8 ,  1 . 9 6 4 ,
9 9 )  O s s e r m a n ,  E . F . , a n d  F a h e y ,  J . L . ,  P l a s m a  c e l l a  d y s c r a s l a s :  
C o m b i n e d  s t a f f  c l i n i c .  A m o r ,  J ,  M e d ,  4 4 ;  2 5 6 ,  I . 9 6 8 .
1 0 0 )  H . J .  G i t e l m a n  " A n  I m p r o v e d  A u t o m a t e d  P r o c e d u r e  f o r  t h e  1)^ 
t e r m i n a t i o n  o f  C a l c i u m  i n  B i o l o g i c a l  S p e c i m e s  " .  A n a l  B i o ­
c h e m  X V I I I  5 2 1 , 1 . 9 6 7 .
1 0 1 )  G .  K o s s l e r a n d ,  M . , W o l f m a n  " A n  A u t o m a t e d  P r o c e d u r e  f o r  t h e  
s i m u l t a n e o u s  D e t e r m i n a t i o n  o f  C a l c i u m  a n d  P h o s p h o r o u s  " ,  
C l i n ,  C h e m ,  X ;  6 8 6 - 7 0 3 ,  1 . 9 6 4 .
1 0 2 )  M a n u e l  A T A I O  C o m p u c o r p  4 4 5  S t a t i s t i c i a n ,  1 . 9 7 2 .
1 0 3 ) M a i l a n d  D : E s t a d i s t i c a  M e d i c a ,  E d ,  I n t e r a m o r i c a n a  2 - e d i  -  
c i o n  Me j i c o , 1 , 9 6 6 .
1 0 4 )  V i o d m a  J . A , , :  E x p o s i c i o n  i n t u i t i v e  y p r o h i e m a s  r o s u e l t o s  -  
d o  m ^ t o d o s  e s t a d i s t i c o s .  E d .  d e l  C a s t i l l o  1 “ E d i c i o n .  Ma -  
d r i d ,  1 . 9 7 2 .
1 0 5 ) D o c u m e n t a  G o i g y .  b i a s  C i e n t i f i c a s .  E d .  L a b .  G e i g y ,  6-  E-  
d i c i o n .  1 4 7 - 2 0 0 ,  I . 9 6 5 .
2 0  2
1 0 6 ) T a k a s h i  T so b e  and E l l i o t  F .  Osserman;  r a t h o l o g i c  c o n d i t i o n s  
a s s o c i a t e d  w i t h  p l a s m a  c e l l  d y s c r a s l a s ;  A s t u d y  o f  8 o 6 cn -  
s e s .  An.  M. Y. A c .  c f . S c i .  1 9 0 :  5 0 7 - 5 1 7 ,  1 . 9 7 1 .
1 0 7 )  M a r t i n e z - M a l d o n a d o  M . , Yim J . ,  Suk l  WH, e t a l ;  R en a l  c o m p l i ­
c a t i o n s  i n  m u l t i p l e  myeloma;  p a t h o p h y  s i o l o g y  and somo ns -  
p e c t s  o f  c l i n i c a l  mana gom nn t . J .  C h r o n i s .  D i s ,  2 4 ;  2 2 1 - 2 3 7 ,
1 . 9 7 1 .
1 0 8 )  Thomas FR, C l a u s e n  KP, G r e e n b e r g e r  N J ;  L i v e r  d i s e a s e  i n  niu^ 
t i p l e  Mye loma,  A r c h .  I n t e r n ,  Med. 1 3 2 ;  1 9 5 - 2 0 7 ,  1 . 9 7 3 .
1 0 9 )  B a y r d ,  E . D . ,  H e c k ,  J . F . ;  M u l t i p l e  Myeloma;  a r e v i e w  o f  e l g  -  
t h y - t h r c e  p r o v e d  c a s e s ,  J . A . M . A .  1 3 3 :  1 4 7 ,  1 . 9 4 7 .
1 1 0 )  C a r s o n ,  C . P . ,  Ackerman ,  L . V . ,  and M a l t h y ,  J . D .  P lasma c e l l  
m y e l o m a .  A c l i n i c a l ,  p a t h o l o g i c  and r o e n t g e n o l o g i c  s c v i e w  o f  
n i n e t y  c a s e s .  Am. J .  P a t h o l ,  25 ;  8 4 9 ,  1 . 9 5 5 .
1 1 1 )  Mundy G . R . ,  R a i s z ,  L . G . ,  C o o p e r ,  R . A .  e t a l ;  E v i d e n c e  f o r  th e  
s e c r e t i o n  o f  an o s t e o c l a s t  s t  i  mul a t i n s  f a c t o r  i n  Myeloma.  N. 
E n g l .  J .  Mod. 2 9 1 ;  1 . 0 4 1 .  1 . 9 7 4 .
1 1 2 )  G a l a s k o  C . S . B . ;  M ec h a n i ns  o f  bone d i s t r u c t i  ons  i n  t h e  d o v e l 6  
pmonto  o f  s k e l e t a l  m é t a s t a s é s .  N a t u r e ,  2 6 3 :  5 0 7 ,  1 . 9 7 6 .
1 1 3 )  Lo ve  D . F . ,  W i l l i a m s  R . C . , j r ,  L in d n t r o m  F . D .  In m u n o f Ï u o r o s  - -  
c < n t  s t u d i e s  o f  t h e  myeloma  Kid ne y  w i t h  e s p e c i a l  r e f o r o n c e  -  
t o  l i g t h  cnl»in d i s e a s e  Am. J , Mo d .  44  ; 9 2 2 - 9 3 3 ,  1 . 9 6 8 .
2 0 3
1 1 4 )  Brown M . , B a t t l e  J . L  j r . :  The e f f e c t  o f  u r o g r a p h y  on r e n a l  
f u n c t i o n  In pa t i e n s  m u l t i p l e  myeloma Can.  Med.  A s s o c .  J .  - 
9 1 :  7 8 6 - 7 9 0 . 1 . 9 6 4 .
1 1 5 )  Myers G.M. j r ,  W i t t e n  D . M . ; A cu te  r e n a l  f a i l u r e  a f t e r  ox  - 
c r e t o r y  u r o g r a p h y  i n  m u l t i p l e  myeloma ( e d i t o r i a l  ) .  Am, J,  
R o e n t g e n o l .  Radium,  t h e r . N u c l . Med.  1 1 3 ;  5 8 3 - 5 8 8 ,  1 . 9 7 1 .
1 1 6 ) B l o c h ,  K , J . ,  and M a k i , D . G . ;  H i p e r v i s c o s i t y  sy n d ro m e s  a s s o  
e l a t e d  w i t h  i n m u n o g l o b u l i n s  a b n o r m a l i t i e s . S e m i n .  Hem ato l .
1 0 ;  1 1 3 , 1 . 9 7 3 .
1 1 7 ) A r e n d ,  W .r ,  y Adnmson,  J , W , ;  Non s e c r e t o r y  myeloma  inmuno-  
f l u o r c s c e n t  d e m o s t r a t i o n  o f  p a r a p r o t e i n  w i t h i n  bone marrow 
p l a s m a  c o l l s .  C a n c e r ,  { Phi  l a d ) ,  33 :  7 2 1 ,  1 . 9 7 4 ,
1 1 8 )  D o l b a r r e ,  P . ,  S i g u i e r  F . ,  Godoan P,  S a p o r t a , L . , S e l i g m a m  
M y Murez I ) . ;  La m a l a d i e  do K a h l er  a  p l a s m o c y t e s  "non ex  -  
C r e t a n s "  ( a p r o p o s d e  d eu x  o b s e r v a t i o n s  s a n s  p a r a p r o t e i n s  
s e r i q u e  n i  u r i n a r i e .  I d e n t i f i c a t i o n  de  l a  p a r a p r o t o i n a  dens  
l o s  p l a s m o c y t e s  par  i n m u n o f l u o r c s c e n c m  ) .  Ann.  Med. I n t e r n .
1 2 1 ; 5 3 7 ,  1 . 9 7 0 .
1 1 9 ) Mui'oz D, , P r e d 'homme, J . L . ,  y  S e l i g m a n n , M. ; I n t r a c e l l u l a r  
m o n o c l o n a l  i n m u n o g l o b u l  i n  i n  non s e c r e t o r y  hunjan myeloma.  -  
J .  I n m u n o l .  1 0 4 ;  2 6 3 , 1 . 9 7 0 .
2 0 4
1 2 0 )  r i yc lcewaor t  A . ,  Kuntz  D. Donhome J ,  P r e u d 'homme J . L ,  Muroz 
D y  S e l i g m a n n  M: Un c a s  de  myeïorne non s é c r é t a n t  a v e c  d é ­
m i n é r a l i s a t i o n  v e r t e b r a l e  d i f f u s e  o r  r e t e n t i o n  i n t r a c o l L u  
l a i r e  de  l a  g l o b u l i n e m y e l o m a t e u s e , R e v ,  Rhum. 3 6 : 6 2 1 ,  - -
1 . 9 6 9 .
1 2 1 )  G a c h ,  J .  S imar  L .  y Sa lomon j . r  M u l t i p l e  myolomc* w i t h o n t  
M - t y p e  p r o t e l n e m i a .  D é p o r t  o f  a c a s e  w i t h  i n m u n o l o g i c  and  
u l t r a s t r u c t u r e  s t u d i e s .  Amer,  j .  med.  5 0 : 8 3 5 .  1 . 9 7 1 .
1 2 2 )  R i v e r  G . L . ,  T ew k s b u ry  D . A . ,  Fumdonberg I I .U . ;  Non s e c r e t o ­
r y  m u l t i p l e  i h i e l o m e .  B lo o d  40 ;  2 0 4 ,  1 . 9 7 2 ,
1 2 3 ) I n d i v e r i  F . ,  B a r a b i n o  A . ,  S n n t o l i n e  M . R . ,  y S a n t o l i n o  B .  : 
Non s e c r e t o r y  m u l t i p l e  mielorne : r e p o r t  o f  a c a s o .  A c t a .  -  
H ae m at ,  5 I ; 3 0 2 ,  1 . 9 7 4 .
1 2 4 )  S t a v e n  P . ,  F r o l a n d  S . ,  I laugon II. F.  y  L i s  Le rud  A . ; Non sjo 
c r e t o r y  m y e l o m a t o s i s  w i t h o u t  i n t r a c e l l u l a r  I n m u n o g l o b u l i n , 
I n m u n o f  1 u o r o s c e n t  and u l ' t r a m l c r o s c o p i c  s t u d i e s .  Scand  . J . 
H a e m a t o l ,  1 7 :  8 9 , I . 9 7 6 .
1 2 5 ) A z a r ,  H . A . ,  Z a r r i o ,  E . G . ,  Pliam, T .D .  y Y a n n o p o u l o s ,  K . , ;  
Non s e c r e t o r y  p la s m a  c e l l  myeloma o b s e r v a t i o n s  on s e v e n  
c a s e s  w i t h  e l e c t r o n  mi cro soo i^e  s t u d i e s .  Amer.  J .  C l i n .  Pa
t h o l . ,  5 8 : 6 1 8 ,  1 . 9 7 2 .
2 0
1 2 6 )  S o l l g i n a n n ,  M. , Da non ,  T . ,  H u o r z ,  D, y  c o l a :  A l p h a c h a i n  di  ^
s e a s e :  A new I n m u n o g l o b u l i n  a b n o r m a l i t y .  S c i e n c e ,  1 6 2 ;
1 . 3 9 6 , 1 . 9 6 8 .
1 2 7 )  L c w i n ,  K , J , ,  Kahn,  L . R .  y  N o v i s  B . H . :  P r im a r y  i n  t e s t i n a l  
lymphoma o f  "western" and  " M e d i t e r r a n o a m t  t y p e  a l p h a - c h a i n  
d i s e a s e  and  m a r i v e  p l a s m a  c e l l  i n f i l t r a t i o n .  A c o m p a r a t i ­
v e  s t u d y  o f  37 c a s e s .  C a n c e r ,  3 8 ; 2 . 5 1 1 ,  1 , 9 7 6 .
1 2 8 ) T a b b a n e ,  S . ,  Ta bb ena  F . , Cammoun,M. y c o l s ;  M e d i t e r r a n e a m  
lymphomas w i t h  a l p h a  h e a v y  c h a i n  m o n o c l o n a l  ga m m apa thy . -  
C a n c e r ,  3 8 ; 1 . 9 8 9 ,  1 . 9 7 6 .
1 2 9 ) G n l i a n ,  A,, L e c e s t r e ,  M . J . ,  S c o t t o  J .  y c o l s ;  P a t h o l o g i c a l  
s t u d y  o f  a l p h a - c h a i n  d i s e a s e  w i t h  s p e c i a l  e m p h a s i s  on e v o ­
l u t i o n .  C a n c e r .  3 9 :  2 . 0 8 1 ,  1 . 9 7 7 .
1 3 0 ) P e r e z  P e n a ,  E . ,  E n r i q u e z ,  L , , M a r t i n  S a n t o s ,  J . ,  y c o l s , ;  
L i n f o m a  Abd omin a l  " t l p o  m e d i t e r r a n e o " , Re v .  C l i n .  E s p .  -
l i f t ;  4 4 7 , 1 . 9 7 0 .
1 3 1 ) V a zq u ez  R o d r i g u e z  J . J . ,  N i s t a l ,  M . , L ope z  S e r r a n o ,  MC y -  
o o l s ;  l i n f o m a  m e d i t e r r a n e o  y  e n f e r m e d a d  de  l a s  c a d e n a s  p^ 
s a d a s  a l f a .  R e v . C l i n .  E s p .  1 2 4 ;  5 5 1 .  1 . 9 7 2 .
1 3 2 ) B e r o n g e r , J .  G a r r i d o , G . ,  S a n c h e z - C u e n c a  J .M .  y o o l s .  E n f e r  
modad de c a d c n a  p e s a d a  a l f a .  C o n t c x t o  c l i n i c o  p a t o l o g i c o  
o i n m u n o l o g i c o  do un c a s o .  Med.  C l i n .  5 8 ; 2 8 6 ,  1 . 9 7 2 .
2  i'  n
2 0 6
1 3 3 )  G u a r d i a  J . , M o r a g a s ,  A . ,  P ed ro i . ra  J .D»  y c o l s :  K n f or m o d n-  
d o s  d e  l a s  c a d o n n s  p o s a d a s  a l f a .  R e v .  C l i n .  E s p .  1 2 7 :  9? 3
1 , 9 7 2 .
1 3 4 ) I l o r r o i r a s ,  J .  , P e r e z  Cano ,  R . ,  Mat i l l  a A. y c o l s :  e n fo r m ^  
d a d e s  d e  l a s  c a d o n a s  p o s a d a s  a l f a .  R e v .  E s p ,  E n f .  Ap.  D i ­
g e s t ,  4B;  2 2 5 , 1 . 9 7 6 .
1 3 5 ) S a n  J o s d ,  G.  , A r r i b a s ,  J . M . , D o n c e l  C. ,  V o l i v i a  B . , y Ro­
mero  E . :  I n m u n o g l o b u l i n a s  s e r i c a s  en  l a s  c l r r o s i s  h o p a t l -  
c a s .  R e v .  C l i n .  E s p .  1 2 6 ;  3 1 7 ,  1 . 9 7 2 .
1 3 6 ) P i r o t t e  J « ,  H i J j ' t e r s  L. y  S a l m o n  J .  ; E t t u d e s  d e s  i n m u n o  -  
g l o b u l i n s  s o r i q u e s  d a n s  1 ' h o p a t i t o  c h r o n i q u e  e l  l o  c i r r l i n i  
s i s ,  A c t a  G a s t r o e n t  B e l g  3 3 :  9 ,  1 . 9 7 0 .
1 3 7 ) R a r t t e r ,  F . , a n d  S c h w a r t z ,  W . R . : T h e  s y n d r o m e  o f  i n a p p r o -  
p l a t e  s e c r e t i o n  o f  a n t i d l u r o t i c  h o r m o n e :  A m ,  J .  M o d .  4 2  ; 
7 9 0 ,  1 . 9 6 7 .
2 0 7
ru îDiF i c . i c iPr iES  dcl a -  gap èm c-jrrnBC's en-'  GAnnAPariA pionoclomal
En l a  p r é s e n t é  T e s i s  D o c t o r a l  s e  e s t u d i o n  1 1 0  e n f e r m o s  c on  Gamma 
p a t i a  M o n o c l o n a l ,  de  l o s  c u a l e s  69 f u e r o n  M i e l o m a s ,  10  M a c r o g l o b u l i n e — 
m.las de  U, 1 e n f a r m e d a d  de  c a d e n a  p e s a d a  o< , 2 A m i l o i d o s i s  p r i m a r l a ,
7 L e u c o s i s  L i n f o i d e  C r ô n i c a ,  2 L inFomas  L i n F o c i t i c o s  O i F u s o s  p o b r e m e n -  
tn  d i F e r e n c i a d o s ,  4 C a r c i n o m a s  h e p a t o c e l u l a r e s , 3 c a r c i n o m a s  B r o n c o p u l -  
nionares  y 12  Ga m ma n at ia s  M o n o c l o n a l e s  de  s i g n i F i c a c i ô n  d e s c o n o c i d a .
En t o d i s  e l l e s  s e  a n a l i z a n  de  Forma s i s t e m a t i c a  n i v e l a s  do A lb u ­
m in s  s ê r i c a ,  c a l c i o  s é r i c o ,  c r e a t i n i n a  y A c l a r a m i e n t o  de c r e a t i n i n a ,  
c u a n t i F i c a c i o n  de  l a s  in m u n o g l o b u l i n s s  s é r l c a s ,  S o d i o ,  C l o r o  y B i c a r b o ­
n a t e  p l a s m a t i c o s .  En t o d o s  e l l o s ,  a s l m i s m o ,  Fuê c â l c u l a d o  e l  An iôn  -  Gap
En 3 l  g r u p û  de e n F e r m o s  con  Mie lo ma  M u l t i p l e ,  s e  o b j e t i u é  un 
d o s c e n s o  d e l  A- GaP e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n l F i c a t i v o  ( P < 0 * G 0 G 5  ) .  
A s i s m i s m n ,  en  e l  g r u p o  de  en Fo rm os  c o n  M a c r o g l o b u l i n e m i a  de  U. y an e l  
g r u p o  do en F ^rm os  c o n  GamniapaLia M o n o c l o n a l  d e  s i g n i F i c a c i o n  d s s c o n o c i d a  
90 o b j a t i v ü  un d e s c o n s o  d e l  A- GaP e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i F i c a t i v o  -  
( P<0*'0005 ) .  En e l  M ie l o m a  IgG e l  d e s c e n s o  d e l  A- GaP s e  c o r r e l a c i o n ô  
co n  l a  d i s m i n u c i ô n  do 1 S o d i o  s ê r i c o  y no s e  h a l l o  g r a d o  de c o r r e l a c i ô n  
c o n  l o s  n i v a l e s  p l a s m a t i c o s  de  C l o r o  y / o  B i c a r b o n a t e ;  de l a  misnia Forma ,  
SB h a l l ô  g r a d o  de  c o r r e l a c i ô n  e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i F i c a t i v o  e n t r e  
l o  t r s a  de  IgG y e l  d e s c e n s o  d e l  S o d i o  s l r i c o ,  a s  i  como ,  e n t r e  l a  t a s a  
d e l  IgG y e l  d e s c e n s o  do 1 A-GaP,
En 5 c a s o s  do Mie 1orna I g G , n o  s e  o b j e t i v o  d n s c n n s n  d e l  A-GaP,  
s i e n d o  p a t e n t e  en t o d o s  e l l o s ,  l a  o x i s t e n c i a  de I n s u F i c i e n c i a  R o na l  
c o n  A c i d o s i s  M o t a b o l i c a  c o n c o m i t a n t e .
En e l  Mie lo ma  IgA e l  d e s c e n s o  d e l  A-GaP s e  c o r r o l a c i o n ô  con  l a  
t a s a  de IgA;  t a m b i o n  s e  h a 1 1 u g r a d e  do c o r r e l a c i o n  e n t r o  l a  t a s a  de  
IgA y e l  d o s c o n s o  d e l  S o d i o  S é r i c o ,
En l a  M a c r o g l o b u l i n e m i a  de  U , encnntrrtni f ' s  c o r  r o I .-c j on n id .rn  n i  
d e s c e n s o  d e l  A-GaP y e l  d e s c e n s o  d e l  S o d i o  S é r i c n ,  y e n t r e  n i  do nn e  n o n  
d e l  A- GaP y l a  e l e v a c i ô n  d e l  C l o r o  S ' r i e n .  De l a  misma Pnr'm ne  h a l l o  
c o r r e l a c i o n  e n t r e  l a  t a s a  de  IgM y e l  d e s c e n s o  d e l  A-GaP.
En l a  G am m a p at ia  M o n o c l o n a l  de  s i g n i F i c e c i r t n  d e s c o n o c i d a  e l  d n s c o n s o  
d e l  A- GaP n o  s e  c o r r e l a c i o n ^  co n  e l  d e s c e n s o  de  1 S o d i o  S é r i c o .  No s o  
h a l l 6  c o r r e l a c i o n  e n t r a  I g ' t a s a  de IgA y e l  d e s c e n s o  d e l  A-CoP ,  Per  e l  
c o n t r a r i o ,  s i  h a l l a m o s  g r a d o  de  c o r r e l a c i o n  e n t r e  l a  t a s a  do IgG y e l  
d e s c e n s o  d e l  A- GaP ,
De l o  e x p u B s t o ,  p o d em o s  d e d u c i r ,  que  e l  c â l c u l o  d e l  ANIOiJ-CAP d o 1, o 
s e r  u t i l i z a d o  como m é t o d o  de  S c r e e n i g ,  d i a g n o s t i c o  a n t e  l a  s o s p e c h n  de 
Gammapat ia M o n o c l o n a l ,
e  0 7
